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Introducción 
 
La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad neurológica clínicamente heterogénea 
donde los síntomas son producidos por mecanismos patogénicos inmunes en relación a 
la inflamación del Sistema Nervioso Central (SNC), desmielinización y degeneración 
axonal, la causa es todavía desconocida. (1) Afecta sobre todo a pacientes adultos 
jóvenes en pleno desarrollo de sus actividades sociales, laborales y familiares, por lo 
que alteraciones en las funciones superiores cobran, si cabe, mayor importancia al 
interferir notablemente en la calidad de vida de los pacientes y de su entorno.  
 
El deterioro cognitivo (DC) severo es poco frecuente dentro de la enfermedad, los 
últimos estudios hablan de menos del 5%. (2) Sin embargo la presencia de DC ya en 
etapas iniciales de la enfermedad objetivado con diferentes test es de entre el 40 al 70% 
de los pacientes. (3) El patrón cognitivo muestra alteraciones en el razonamiento 
abstracto, problemas de atención, velocidad de procesamiento de información y déficit 
de memoria reciente. (4) El grado de deterioro se ha relacionado con la carga lesional y 
atrofia cerebral en resonancia magnética (RM), el tiempo de evolución de la 
enfermedad, el grado de discapacidad y se ha implicado tanto a sustancia blanca (SB) 
como a  sustancia gris (SG). (5) Otros factores que pueden incidir en el rendimiento 
cognitivo de estos pacientes pueden ser la depresión y la fatiga, síntomas frecuentes en 
pacientes con EM. (6) 
 
La homocisteína  es un aminoácido que se sintetiza en el organismo a partir de la 
metionina, se ha demostrado que su nivel aumentado  en plasma  es un factor de riesgo  
independiente de ateroesclerosis y de enfermedad tromboembólica. Su aumento se 
produce principalmente por alteraciones genéticas en las enzimas encargadas de su 
producción o bien por factores dietéticos. (7) En los últimos años se ha investigado su 
posible relación con el DC en varias enfermedades neurológicas como en la  
Enfermedad de Alzheimer o en la  Enfermedad de Parkinson dado su efecto tóxico a 
26 
 
nivel de SNC  a diferentes niveles de actuación. (8)(9) En la EM también hay hallazgos 
que encuentran una posible relación entre hiperhomocisteinemia y  mayor grado de  DC 
en estos pacientes. (10)(11) Parece interesante profundizar en dicha línea, dada la 
importancia del DC y su influencia en la calidad de vida de los pacientes y para en  un 
futuro también investigar posibilidades terapéuticas en este contexto. 
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Capítulo 1: EM; Aspectos Clínicos,  Diagnósticos y Tratamiento. 
 
1.1 Breve reseña histórica. 
 
Como dijo Auguste Comte, pensador francés del siglo XIX “Para comprender una 
ciencia es necesario conocer su historia”, me gustaría iniciar este trabajo introduciendo 
unas pequeñas indicaciones de como se inició el estudio y conocimiento de la EM. 
Las primeras menciones de la enfermedad se otorgan de forma casi simultánea a Robert 
Carswell y Jean Cruveilhier, dos anatomistas, quienes reconocen una enfermedad 
distinta, presentan ilustraciones en detalle de lesiones postmortem y desarrollan 
correlaciones clínico-patológicas entre los años 1828 y 1842. La contribución de 
Cruveilhier fue más allá de la descripción de su patología; él fue el primero en registrar 
detalles clínicos de un paciente en el que más tarde encontró las lesiones neuronales. 
(12)(13) 
En la figura 1 se muestra una ilustración del atlas de Cruveilhier, con lesiones 
diseminadas del sistema nervioso descritas como de forma irregular y de color amarillo 
amarronado. 
 
Fig.1 Ilustración de lesiones de EM del atlas de Cruveilhier.(14) 
Se atribuye a Jean Marie Charcot, neurólogo francés y  profesor de anatomía patológica 
de la segunda mitad del siglo XIX las extraordinarias descripciones de sus pacientes y 
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las distintas enfermedades  que afectan al SNC entre ellas la “esclerosis en placas 
diseminadas”, reseñada en sus Leçons sur les maladies du système nerveux,   así como 
la difusión de este conocimiento dentro de la comunidad científica ya que 
posteriormente proliferó la investigación de dicha enfermedad en Europa. (15) 
Desarrolló los primeros criterios diagnósticos ahora conocidos como la triada de 
Charcot: diplopía, temblor de intención y disartria. (16) 
1.2 Concepto de EM. 
 
La descripción más completa parece la de la Sociedad Nacional de EM de Reino Unido: 
La EM implica un proceso de mediación inmune en la que una respuesta anormal del 
sistema inmune se dirige contra el SNC, atacando la mielina. La diana para la cual las 
células inmunes están sensibilizadas al ataque se desconoce, por lo que la EM es 
considerada por muchos expertos como "inmune" en lugar de "autoinmune". Según la 
Federación Internacional de Esclerosis Múltiple, (Multiple Sclerosis International 
Federation, MSIF) se describe la EM como “una enfermedad inflamatoria 
desmielinizante que afecta al SNC, que produce sintomatología variada según las áreas 
de lesión (cerebro/medula espinal)”, es la enfermedad más común del SNC en adultos 
jóvenes. Se conoce de la susceptibilidad genética de su desarrollo y para la cual hasta el 
momento no hay tratamiento curativo pero si tratamientos que pueden modificar el 
curso de la enfermedad. (17) 
1.3 Epidemiologia. 
 
Los estudios epidemiológicos en la EM resultan más complejos que en otras 
enfermedades  por sus características: es una enfermedad relativamente rara, con un 
periodo de latencia probablemente prolongado, sin una prueba diagnóstica 
patognomónica y con una expresión clínica muy heterogénea. (18) 
Se considera que el número total de personas con EM a nivel mundial es de 2.3 millones 
en 2013, calculado con una prevalencia media global de 33 casos/100.000 habitantes. 
Con una distribución irregular, la cual se expone en la figura 3, (19) de ellas unas 
45.000 están en España. (20) 
Capítulo 1: EM; Aspectos Clínicos, Diagnósticos y Tratamiento 
31 
 
 
Fig. 2 Mapa con la prevalencia mundial de EM por país (2013). (19) 
Europa es considerada como una región de alta prevalencia de EM, definida por 
Kurtzke como ≥30/100.000. (21) 
A nivel español son numerosos los estudios realizados, las estimaciones de prevalencia 
más bajas se originaron a partir de dos primeros estudios, realizados en la década de 
1980; en la Isla de Lanzarote, en las Islas Canarias (15 / 100.000) (22) y en la ciudad de 
Valencia (17.7 / 100.000). (23) La prevalencia ha aumentado con el tiempo con las 
estimaciones más altas (entre 72 y 77 / 100.000) observadas en  más recientes estudios, 
entre ellos en zonas aragonesas (Teruel).  (24)(25)(26)(27)(28)(29)(30) 
Sendos estudios españoles han valorado la incidencia anual, los valores van desde 2.2 
hasta 5.3 / 100.000 con las estimaciones más altas a partir de estudios concluidos 
después del año 2000. (23)(24)(25)(29)(30)(31)(32)(33)(34)(35) 
Cabe destacar un estudio reciente realizado en La Rioja en el año 2014 con resultados 
muy similares a los publicados  por otros grupos españoles (prevalencia 65 
casos/100.000 habitante, incidencia 3.5 casos/100.000 habitantes-año y mortalidad 0.26 
casos/100.000 habitantes). (36) 
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Respecto a la mortalidad España se sitúa entre  los países de riesgo medio con 0.35 
fallecimientos /100.000 habitantes/año. (37) Al menos el 50% de los pacientes mueren 
directamente por causas relacionadas con la EM. (38) 
El inicio de la enfermedad es infrecuente por debajo de los 15 años y por encima de los 
50 años de edad. La media de inicio oscila entre los 29 y 32 años en pacientes con 
Esclerosis Múltiple Remitente Recurrente (EMRR), mientras que en las formas 
progresivas es más tardía, en torno a los 35-39 años. Se estima una reducción de la 
esperanza de vida de 10 años. (39) 
La ratio  mujer/hombre global es aproximadamente 2, los valores van desde 1.6 para 
Europa Suroriental a 2.7 para los estudios de la Europa Central. (40) La ratio 
mujer/hombre en la EM ha aumentado sustancialmente a lo largo del siglo pasado en 
todo el mundo. La creciente frecuencia de la EM en el sexo femenino es un factor clave 
para el aumento de la prevalencia mundial de la EM, las causas de esta tendencia están 
aún por aclarar, se postulan distintas hipótesis como factores de la historia reproductiva 
de la mujer, deficiencia de vitamina D, infección por el virus de Epstein - Barr (VEB) y 
el tabaquismo. (41) 
1.4 Anatomía  Patológica. 
 
La principal característica neuropatológica de la EM es la presencia de múltiples placas 
de desmielinización en distintos estadios evolutivos (aguda/crónica activa o inactiva) 
junto a un grado variable de lesión axonal y un infiltrado inflamatorio 
linfoplasmocitario perivascular que varía según el estadío. (42) En la figura 3 se muestra 
los tres fenómenos fundamentales de la placa de EM y una imagen de los tres tipos de 
placa. Las placas tienen cierta preferencia por determinadas áreas, aunque realmente 
pueden encontrarse en cualquier localización del SNC. Son más frecuentes en la SB 
subependimaria o periventricular, en el límite entre la SG cortical y la SB subcortical, 
en el tracto óptico, en el tronco cerebral, pedúnculos y laminillas cerebelosas, y en la 
médula espinal. (43) Aunque las típicas sean las de SB, también existen placas en SG, 
presentan los mismos fenómenos, pero su composición es diferente debido a las 
características del tejido, es más frecuente ver áreas de activación de microglía sin 
componente inflamatorio hematógeno. (44) 
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Fig.3 A infiltrado inflamatorio perivascular, B desmielinización, C pérdida axonal, D placa aguda, E 
placa crónica activa, F placa crónica inactiva. Las flechas indican los oligodendrocitos. Modificada de 
Frohman y cols. (42) 
 
1.5 Etiopatogenia. 
 
La etiología de la EM continua siendo desconocida, sin embargo se considera que es 
una enfermedad mediada por factores inmunes que se presenta en personas con cierta 
susceptibilidad genética y con una innegable implicación de factores ambientales. (45) 
Las marcas distintivas de la EM son la presencia de infiltrados inflamatorios, placas de 
desmielinización y pérdida axonal, a continuación se explica cómo se estima que se 
realizan estos procesos. 
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1.5.1 Factores inmunológicos. 
 
Durante mucho tiempo se ha pensado que la principal célula implicada en la patogenia 
de las lesiones de EM era el linfocito CD4 Th1. A medida que se ha ido avanzando en el 
conocimiento de la enfermedad, y a partir de los resultados de numerosos estudios, se 
ha ido descubriendo la participación, variable, de otros tipos celulares, incluyendo los 
linfocitos CD8, otros tipos de células T, y también las células B. (46) 
En primer lugar, para iniciar la inflamación en el SNC las células T mielina-específicas 
deben ser activadas en la periferia para posteriormente pasar al SNC. Una vez allí son 
reactivadas por las células presentadoras de antígenos (CPA‟s), y se desencadena la 
producción de diferentes mediadores, que reclutan más células y extienden y potencian 
la inflamación. (47) Una vez activadas las células cruzan la barrera sangre-LCR, es en 
este espacio donde se cree que se realiza la vigilancia inmune, de tal forma que si estas 
células T-activadas son reactivadas por la presentación de CPA‟s del espacio 
subaracnoideo, se producen más cambios inflamatorios que conllevan a la activación de 
las células endoteliales de la barrera hematoencefálica (BHE) (las cuales no estaban 
expresando las moléculas de adhesión en un primer momento) y eso permite el paso de 
más células inmunes, ahora al espacio perivascular de la BHE. (48)(49)(50) 
Desde hace un tiempo cada vez se les presta más atención a las células B dentro de la 
patogenia de la EM. Las vías en las que los linfocitos B pueden participar en la  EM no 
se conocen por completo. (47) Las células B juegan un papel importante en la iniciación 
y perpetuación de la inflamación del SNC en la EM. Se solapan colonias de células B en 
ambos lados de la BHE, lo que sugiere que los estímulos inmunitarios de la enfermedad  
no sólo se activan  en el SNC sino también en la periferia. Son múltiples los 
mecanismos  mediados por  células B que  probablemente participen en la 
inmunopatología de la  EM, con la presentación de antígeno por las células B ocupando  
un papel central. (51) 
 
En general existe una elevada correspondencia entre la desmielinización activa y la 
presencia de macrófagos. La desmielinización suele ser extensa  y prácticamente 
completa en las placas crónicas. (52) 
Sobre el daño axonal parece demostrado que durante el proceso inflamatorio se liberan 
determinadas citocinas que contribuyen a la selección de macrófagos, células 
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implicadas en el daño axonal, al tiempo que ponen en marcha los mecanismos de 
muerte celular programada. También parece demostrado que la inflamación puede 
contribuir al daño axonal por diferentes vías, una de ellas dependerá de la producción de 
radicales libres y óxido nítrico que, a través de un aumento del calcio y el sodio 
intracelular, producirían la lesión axonal. Finalmente, la excitotoxicidad, mediada por el 
glutamato, sería la tercera vía a través de la que la inflamación podría contribuir a la 
lesión axonal.  
No obstante, también hay datos que apoyan la relación inversa: que el daño axonal 
contribuye al mantenimiento de fenómenos típicamente inflamatorios. De este modo 
estudios experimentales recientes han demostrado que la presencia de daño axonal 
primario produce una activación de la microglía y una reacción astrocitaria que 
estimularía la producción de quimiocinas que contribuirían a seleccionar linfocitos T y 
macrófagos.  
1.5.2 Factores genéticos. 
 
El componente genético es, sin duda, parte de una cadena causal que conduce a 
desarrollar la enfermedad. La susceptibilidad global viene determinada por 
interacciones complejas de variantes alélicas de un gran número de genes, a las que 
habría que asociar las variables ambientales. (18) 
La idea del componente genético se sustenta en casos de agregación familiar y en la 
diferente incidencia según el origen étnico. El riesgo de padecer la enfermedad en la 
población general es del 0.1-0.2%, en los familiares de primer grado esta tasa aumenta 
al 3-5%. Cuando ambos padres son afectos sube al 30%. La concordancia entre gemelos 
monocigotos es 25-30%  y  entre gemelos dicigotos de 2-5%. (53)(54) Además, también 
se ha observado que existen grupos étnicos aislados que son resistentes a desarrollar la 
enfermedad, como los gitanos en Hungría o las poblaciones hispanas, indias y orientales 
en Norteamérica. (55) 
El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en el cromosoma 6p21.3 representa 
de lejos el locus de todo el genoma con una mayor susceptibilidad para la EM en todas 
las poblaciones estudiadas.  
Los estudios de asociación del genoma completo (GWAS)  han revolucionado el 
análisis genético de la EM. Se han identificado  las más de 100 variantes asociadas. 
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Estas variantes implican sistemáticamente genes asociados a procesos inmunológicos, 
que mayoritariamente se encuentran en  regiones reguladoras y se asocian con 
frecuencia a otras enfermedades autoinmunes. Las consecuencias de estas variantes 
asociadas son en su mayoría desconocidas. (56) 
1.5.3 Factores ambientales. 
 
Se han estudiado 44 factores de riesgo por una posible asociación con la enfermedad, 
incluyendo infecciones y vacunas, enfermedades comórbidas, cirugías, traumatismos  y 
accidentes, exposición a agentes  tóxicos ambientales y biomarcadores bioquímicos. 
Sólo tres de estos factores de riesgo (seropositividad de  IgG anti-EBNA, 
mononucleosis infecciosa  y el tabaquismo) se apoyan en pruebas con una fuerte 
credibilidad epidemiológica,  expresada por gran tamaño de las muestras entre otros 
factores. (57) 
Otros estudios también incluyen la vitamina D entre los factores junto a la infección por 
VEB con mayor relación causal con la enfermedad, (58) por lo que serán estos los que 
desarrolle a continuación. 
 
VEB 
 
De entre todos los factores infecciosos estudiados por posible asociación con la EM  la 
infección por el VEB es la más confirmada.  
Las concentraciones séricas de anticuerpos anti-EBNA son  un buen marcador de la 
respuesta inmune al VEB, en comparación con los individuos no infectados, el riesgo de 
desarrollar EM es aproximadamente 15 veces más alta entre las personas infectadas con 
este virus en la infancia y alrededor de 30 veces más alta entre las personas infectadas 
con este virus en la adolescencia o posteriormente. (59) 
 
Vitamina D 
 
El aumento del riesgo de EM en personas con insuficiencia de vitamina D se ha 
propuesto para explicar el fuerte gradiente de latitud en la prevalencia de la EM. 
Además cada vez se conocen más los efectos inmunomoduladores de la vitamina D. Al 
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menos en la población caucásica, se sabe de la influencia de la vitamina D en la 
expresión de HLA DBR1,  probablemente debida a los polimorfismos del receptor de la 
vitamina D  en  linfocitos. (60) 
En un estudio realizado en el ejército de Estados Unidos, el nivel de vitamina D fue 
evaluado durante una media de seguimiento de 5 años, el riesgo de EM de los sujetos 
con niveles séricos de vitamina D > 100 nmol / l era un 60% menor que en los 
individuos de la misma edad y sexo con niveles de vitamina D <100 nmol / l. Por otra 
parte, existe una creciente evidencia de que la insuficiencia de vitamina D es un factor 
de riesgo para la conversión de CIS (síndrome clínico aislado)  a EMCD (Esclerosis 
Múltiple clínicamente definida) y de progresión de la EM. (59) 
 
Tabaquismo 
 
Una reciente  actualización de  estudios previos ha sido publicada este mismo año, 
analizando distintos aspectos del tabaco en la EM. Los autores concluyen que los 
estudios observacionales demuestran que el tabaquismo incrementa de forma 
significativa el riesgo de EM (odds ratio ~ 1,5) y que es un factor de riesgo 
independiente.(61) 
 
Otros factores 
 
Sobre la microbiota intestinal hallazgos recientes han mostrado que microorganismos 
específicos de la microbiota intestinal podrían mejorar  síntomas clínicos de la 
Encefalitis Alérgica Experimental (EAE). (62) En relación con los hábitos alimentarios 
y el estilo de vida  su influencia en el curso de la EM es todavía un tema de debate. (63) 
1.6 Fisiopatología. 
 
El cuadro clínico de la EM es consecuencia de las lesiones anatomopatológicas 
observadas en el SNC: inflamación, desmielinización, degeneración axonal y gliosis y 
sus consecuencias electrofisiológicas tales como bloqueos de la conducción,  
hiperexcitabilidad axonal  y  generación de potenciales ectópicos. (64) 
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Dichas lesiones son consecuencia de la existencia de una respuesta inmune 
proinflamatoria anormal, parece ser, el componente fundamental en el desarrollo de la 
EM. 
El SNC es un compartimento inmunoprivilegiado, debido a que la BHE restringe el 
movimiento de mediadores y leucocitos desde la periferia al SNC. La ruptura de la BHE 
es una característica clave de la patogenia de la  EM, la entrada de células (reguladoras 
de la respuesta inmune o implicadas en el proceso desmielinizante) desde la periferia al 
SNC es una etapa crítica. Se trata de un proceso que requiere de la adherencia y de la 
transmigración de estas células a través de la BHE. Es probable que las metaloproteasas 
(MMPs) , expresadas por los linfocitos T activados, monocitos, astrocitos y células de la 
microglía, puedan estar implicadas de forma directa en el proceso de  transmigración 
perivascular, permitiendo que las células inflamatorias accedan al SNC, todo ello  por 
efecto de  la producción de citoquinas, ROS (especies reactivas de oxígeno) y MMPs. 
(65)(66) 
Las células del componente inmunológico innato del SNC (microglía, astrocitos, 
monocitos, células dendríticas…) pueden reclutar células del exterior del SNC, estas a 
su vez, pueden activar a linfocitos T CD4+ y los modifican en diferentes fenotipos: 
efectores (linfocitos Th1, Th17 y/o Th9), reguladores (Foxp3+, Treg y Tr1) o inducir 
apoptosis. Otra función importante que tienen estas células es la de activar y modular a 
linfocitos T CD8+ citotóxicos y a linfocitos B. (67)En la EM existe deficiencia de 
linfocitos T reguladores ya que existe una disminución de la maduración y migración 
desde el timo, así como de las funciones supresoras de linfocitos del tipo CD4+ y 
CD25+. (68) 
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Fig.4  Fisiopatología de la inflamación en la EM. (58) 
 
Recientemente se ha descrito el canal de potasio  KIR4.1 (proteína codificada por el gen 
KCNJ10  (Chr1 1q23.2), responsable del transporte de potasio en las células gliales del 
cerebro) como diana inmune en la EM. Se han reseñado títulos altos de anticuerpos 
contra esta estructura en pacientes con EM, produciendo una alteración en el 
mantenimiento de la membrana de astrocitos presinápticos así como lesión en células 
astrogliales por citotoxicidad. (69) 
1.7 Características Clínicas. 
 
La principal característica clínica de la EM es su variabilidad, ya que los síntomas 
pueden variar mucho de unos pacientes a otros, e incluso dentro de una misma persona a 
lo largo de la enfermedad, pueden ir desde casos más o menos silentes hasta formas 
graves de desmielinización. 
1.7.1 Fenotipos/Formas clínicas de EM. 
 
Las formas clínicas “clásicas” son: EM remitente recurrente (RR), secundaria 
progresiva (SP), primaria progresiva (PP) y progresiva recurrente (PR), así como EM 
benigna y maligna. Las características básicas de las descripciones originales se han 
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mantenido, con modificaciones y aclaraciones, distinguiendo formas recurrentes activas 
y no activas  y formas progresivas activas y no activas, con y sin progresión. Además 
aparecen conceptos  nuevos como síndrome clínico aislado (CIS) o síndrome 
radiológico aislado (RIS). 
 
 
Fig. 5 Formas evolutivas clásicas de la EM (modificado de Lublin et al., 1996). (70) 
 
CIS: Síndrome clínico aislado 
 
CIS se reconoce como la primera presentación clínica de la enfermedad que muestra 
características de desmielinización inflamatoria que podría ser debida a EM, pero sin 
criterios en la RM de DIT (diseminación en el tiempo) y de DIS (diseminación en 
espacio) para poder diagnosticar de EMRR. 
 
RIS: Síndrome radiológico aislado 
 
El síndrome radiológico aislado (RIS) describe a sujetos que presentan de forma 
incidental lesiones en la SB del SNC por RM  indicativas de EM  y que cumplen con 
tres de los cuatro  criterios de Barkhof/Tintoré para diseminación en espacio (DIS), pero 
no presentan signos ni síntomas de la enfermedad. (71) No se consideró un  subtipo de 
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EM per se, ya que la evidencia clínica de  enfermedad desmielinizante  (criterio actual 
para el diagnóstico de EM) es escasa. (72) 
 
EMRR 
 
La forma  remitente-recurrente se caracteriza por la presencia de brotes claramente 
definidos, seguidos de una total o parcial remisión de los síntomas, sin progresión de la 
enfermedad en los períodos entre brotes. Se define brote como la aparición de síntomas 
informados por los pacientes o la observación de  signos clínicos objetivos típicos de un 
evento inflamatorio desmielinizante del SNC nuevos o históricos, o al evidente 
empeoramiento de síntomas previos con una duración mínima de 24 horas, en ausencia 
de un proceso concomitante febril-infeccioso, que mejoran o desaparecen 
posteriormente en el plazo de días, semanas o meses. Entre brotes sucesivos debe existir 
al menos un mes de estabilización clínica. Se trata de la forma de inicio más frecuente 
de la enfermedad, ya que alrededor de un 85% de las personas diagnosticadas de EM 
debutan con un curso RR. (73) 
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* Actividad determinada  por  recaídas clínicas y / o actividad de RM (lesiones con captación  de 
contraste; lesiones en T2 nuevas o aumento en su número de manera inequívoca) se recomienda evaluar 
al menos una vez al año; si las evaluaciones  no están disponibles, la actividad es "indeterminada".  
** CIS, con los criterios diagnósticos actuales, se convierte en EMRR. 
Fig. 6 Fenotipos CIS y EMRR. Tomado de Lublin.  (74) 
 
 
EMSP 
 
En la mayoría de los casos, EMSP se diagnostica a posteriori por una historia de 
empeoramiento gradual después de un curso inicial de la enfermedad recurrente, con o 
sin exacerbaciones agudas durante la fase  progresiva. Hasta la fecha, no hay un  claro 
criterio clínico, de imagen, inmunológico o  patológico para determinar el punto de 
transición  de cuando la  EMRR se convierte en EMSP; la transición es generalmente 
gradual, a lo largo de por lo menos 6 meses. (74) 
Se produce en hasta el 40% de los pacientes  20 años después del evento inicial. (75) 
 
EMPP 
Aproximadamente un 10 % de los pacientes inician su curso clínico de forma 
progresiva. Abundantes datos sobre clínica, imagen y genética sugieren que la forma  
PP es una parte del espectro de fenotipos de  EM progresiva pero con  diferencias  
relativas. (74) 
 
EMPR 
 
Esta categoría ha desaparecido, ya que los sujetos  ahora serían clasificados como 
pacientes con EMPP con actividad de la enfermedad. 
 
Capítulo 1: EM; Aspectos Clínicos, Diagnósticos y Tratamiento 
43 
 
 
* Actividad se determina con los mismos criterios que en las formas recurrentes. 
** Progresión se mide por evaluación clínica, evaluada por lo menos anualmente. Si las evaluaciones no 
están disponibles, la actividad y la progresión son "indeterminadas".  
Fig. 7. Fenotipos PP y SP. Tomado de Lublin.  (74) 
 
 
EM benigna y maligna 
 
Los términos EM   benigna  y maligna no son  descriptores fenotípicos per se, sino más 
bien están destinados a proporcionar una indicación de gravedad de la enfermedad a 
través del tiempo y se describieron "por consenso". El termino EM benigna, se 
recomienda que sea utilizado con precaución, dado que en enfermedades como  la EM, 
la gravedad y la actividad de la enfermedad puede cambiar significativamente y de 
manera impredecible. (74) 
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1.7.2 Síntomas sugestivos de EM. 
 
Las alteraciones sensoriales, debilidad motora, signos piramidales, pérdida visual y 
alteraciones esfinterianas son síntomas o signos comunes en la clínica de la EM. Otros 
síntomas, incluyendo síntomas paroxísticos, fenómeno de Uhthoff, signo de  L´hermitte, 
dolor y fatiga, son  relativamente característicos de EM. La mayoría de éstos se pueden 
explicar por los efectos de desmielinización. (76) 
Síntomas sensitivos 
Son la presentación clínica más común de EM. Pueden ser  parestesias, hipostesia táctil, 
térmica o dolorosa, disminución de la sensibilidad profunda, posicional y vibratoria y 
signo de Romberg positivo. Los pacientes pueden también aquejar una sensación 
desagradable, equiparable a una banda opresiva alrededor del torso. 
Síntomas motores 
La alteración motora se sitúa en 2º lugar, destacando la debilidad y la espasticidad. La 
debilidad se debe a la afección de las vías motoras centrales, y se acompaña de 
hiperreflexia, espasticidad y alteración de los reflejos cutáneos polisinápticos (como en 
el signo de Babinski). (77) En el caso de la EMPP, lo más frecuente es que se presente 
con síntomas motores en forma de paraparesia o hemiparesia espástica progresiva, 
aproximadamente el 80% de los casos se presenta como una mielopatía progresiva. (75) 
Síntomas visuales 
La neuritis óptica (NO) es el  principal trastorno visual, se caracteriza por una 
disminución de agudeza visual normalmente unilateral, alteración en la visión de los 
colores, acompañada generalmente por fotofobia y dolor que se empeora con los 
movimientos oculares. (78) 
La diplopía es otro síntoma visual que en la mayoría de los casos se debe a una 
oftalmoplejia internuclear, un trastorno de la motilidad ocular horizontal que consiste en 
pérdida de addución unilateral y nistagmos horizontal en la abducción contralateral. (79) 
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Fatiga 
Es un síntoma muy frecuente, lo desarrollarán entre el 53 al 90 % de los pacientes, 
constituye uno de los síntomas más incapacitantes asociados con la EM  y es una de las 
principales causas de desempleo entre las personas con EM. (80) 
En el Capítulo 2 se describirá con más detalle la fatiga, dada su importante correlación 
con el DC.  
Disfunción cerebelosa 
 Los síntomas cerebelosos han sido durante mucho tiempo considerados  como  una 
característica común de la EM. En general, parece que signos y síntomas cerebelosos 
representan la manifestación clínica predominante en 11-33% de los pacientes con EM. 
La participación cerebelosa puede causar una amplia gama de signos y síntomas que 
incluyen temblor, ataxia de  la marcha y tronco, dismetría, disartria, hipotonía, 
diferentes tipos de nistagmos, dismetría ocular y disdiadococinesia. Por otra parte, los 
pacientes que muestran signos clínicos de daño cerebeloso temprano en el curso de la 
enfermedad tienden a desarrollar una discapacidad grave más rápidamente.  
Recientemente,  estudios de neuroimagen funcional han corroborado el papel crítico del 
cerebelo en la cognición al proporcionar un mapa topográfico detallado de dominios 
funcionales. El perfil típico cognitivo de los pacientes con EM y  la implicación del 
cerebelo sigue siendo una cuestión a debate. La investigación de  pacientes con EM con 
disfunción cerebelosa motora ofrece una oportunidad única de desentrañar la 
contribución del cerebelo a la disfunción cognoscitiva. Recientemente se ha demostrado 
que los pacientes con EM con signos motores cerebelosos sufren déficits cognitivos más 
graves con respecto a los pacientes sin clínica motora. Sin embargo, queda por 
establecer cómo  lesiones en SB cerebelosa  que caracterizan a los pacientes con EM 
con disfunción cerebelosa motora  inducen  la pérdida de SG detectada en áreas 
corticales asociadas. Una posible explicación para esta observación es  la activación  
anterógrada  de la microglía, que puede precipitar la formación de la lesión en el curso 
de la activación inflamatoria. (81) 
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Disfunción sexual 
En los hombres, la presencia de estos síntomas varía desde  el 50% al 90% de los 
pacientes, dependiendo de las características clínicas de las poblaciones estudiadas y de 
la duración del seguimiento. Incluyen  disfunción eréctil, disfunción eyaculatoria, 
disfunción orgásmica y reducción de la libido. (82) 
La prevalencia de  disfunción  sexual en mujeres con EM varía del 34% al 85%. Se 
incluyen disminución de la  lubricación vaginal, falta de erección del clítoris, 
dispareunia, disminución del deseo sexual y anorgasmia. 
La naturaleza de la disfunción sexual en pacientes con EM es compleja y multifactorial, 
y  requiere enfoque multidisciplinar para su diagnóstico. (83) 
Disfunción urinaria 
Los trastornos urinarios se observan entre el 50 al 90% de los pacientes a los 6 años de 
evolución. La vejiga hiperactiva, es el síndrome más  común, a veces también se asocia 
con otros tipos  de  disfunción miccional y retención urinaria. (84) 
Dolor 
La prevalencia del dolor varía ampliamente según las series publicadas y va desde el 40 
al 80%. Las personas con EM pueden experimentar dolor agudo o crónico,  derivado de 
múltiples etiologías  incluyen dolor neuropático, dolor musculo-esquelético o cefaleas. 
Los pacientes  pueden experimentar uno o más de estos síndromes de dolor a lo largo 
del curso de la enfermedad,  la prevalencia no parece estar relacionada con la edad, 
duración de la enfermedad  o subtipo de EM. (85)(86) 
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Fig. 8 Clasificación de los diferentes cuadros dolorosos asociados a EM. Tomado de Bermejo.  (86) 
Trastornos cognitivos 
Se expondrán con detalle en el Capítulo 2.  
Síntomas psiquiátricos 
Los síntomas psiquiátricos se asocian con una menor calidad de vida, mayores niveles 
de fatiga, y con  una reducción en la adherencia al tratamiento modificador de la 
enfermedad. La prevalencia media  estimada en una revisión de 118 estudios  fue  para 
la depresión 23,7%, para ansiedad fue el 21,9% mientras que fue del 14,8% para el 
abuso del alcohol, el 5,83% para el trastorno bipolar, el 2,5% para el abuso de 
sustancias, y el 4,3% para la psicosis. (87) 
La incidencia de depresión a lo largo de la vida es del 54%, cerca de 3 veces la de la 
población general. Trastornos de ansiedad, incluyendo fobias sociales, 35% en pacientes 
con EM, frente al 16,6% en la población general. Los trastornos bipolares afectan al 
0,30-13% de los pacientes con EM.  
En un reciente trabajo llevado a cabo con más de 4000  pacientes con EM, se observó 
que el 29,7% de los pacientes presentaba alguna alteración psiquiátrica. De forma 
global, el riesgo de presentar una comorbilidad psíquica es casi 3 veces mayor respecto 
de la población general. (88) 
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Síntomas paroxísticos 
Los síntomas  paroxísticos son transitorios, recurrentes y estereotipados, pueden ser 
sensitivos o motores, dando lugar a espasmos tónicos dolorosos, ataxia, disartria 
diplopía, parestesias faciales, neuralgia del trigémino (síntoma paroxístico más 
frecuente) y fenómeno de L´hermitte. Es de destacar que para que los síntomas 
paroxísticos sean aplicables a  los criterios diagnósticos, deben ser recurrentes durante 
al menos 24 h. (75) 
 
Fig. 9 Síntomas paroxísticos de la EM. Tomada de González. (89) 
1.8 Diagnóstico. 
 
1.8.1 Criterios diagnósticos. 
 
En la actualidad, debido al cambio en los criterios diagnósticos y a la disponibilidad de 
exploraciones complementarias más eficientes, sobre todo la RM, el diagnóstico de la 
EM se ha facilitado enormemente. (90) 
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Los criterios  diagnósticos se basan en la clínica del paciente  con síntomas típicos y 
signos relacionados con lesiones desmielinizantes, acompañada  de imágenes 
compatibles con EM, demostrando diseminación en el espacio (DIS) y tiempo (DIT), 
por lo que la RM tiene un papel fundamental. Existe una advertencia a la aplicación de 
los criterios diagnósticos de McDonald  y es que "no haya una mejor explicación", el 
paciente no debe ser diagnosticado como  EM  si los hallazgos  son más consistentes 
con un proceso alternativo. (75) 
Los más  recientes criterios diagnósticos (criterios de McDonald  revisión 2010) 
incluyen la utilización de la RM para demostrar la DIS y la DIT, mejorando la 
sensibilidad diagnóstica sin comprometer la especificidad. (91)(69) 
 
Fig. 10 Criterios de RM para DIS. Tomada de Rio.  (69) 
 
Fig. 11 Criterios de RM para DIT. Tomada de Rio.  (69) 
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Fig. 12 Criterios diagnósticos para la EM. Revisión del 2010 de los criterios de McDonald (modificado de 
Polman. (92) 
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En la última versión de los criterios diagnósticos se simplifica también el procedimiento 
diagnóstico para las formas de EMPP. 
Se requiere por lo menos un año de progresión de la enfermedad clínica (prospectiva o 
retrospectivamente), así como al menos dos de los tres siguientes criterios: evidencia de 
DIS a nivel cerebral (por lo menos que  una lesión T2 sea periventricular, yuxtacortical, 
o infratentorial),  evidencia de DIS en la médula espinal (al menos dos lesiones en T2) o 
LCR positivo (isoelectroenfoque de  Bandas Oligoclonales (BOC)  y/o índice elevado 
de Ig G).  
Al igual que en la EMRR, lesiones sintomáticas se excluyen en el recuento de lesiones 
para  DIS. (92) 
Si se cumplen los criterios indicados y no hay una explicación mejor para el síndrome 
clínico, el diagnóstico es de “Esclerosis Múltiple”. Si se sospecha EM, pero los criterios 
no se cumplen totalmente, el diagnóstico es de “Esclerosis Múltiple posible”. Si existe 
otro diagnóstico durante la evaluación que explique mejor el síndrome en su conjunto, 
el diagnóstico es de “no Esclerosis Múltiple”. 
1.8.2 Pruebas diagnósticas. 
 
Resonancia Magnética. 
En la actualidad la RM  es la técnica más sensible en la detección de lesiones 
desmielinizantes en el SNC en pacientes con EM. Es una técnica esencial no sólo en el 
diagnóstico de la EM, dentro de los criterios revisados de McDonald, sino también 
como marcador pronóstico en la fase inicial de la enfermedad. Además contribuye de 
forma relevante a una mejor comprensión de su historia natural y a la valoración de la 
eficacia de nuevos tratamientos. 
Características de las lesiones de EM en RM. 
Todas las placas de EM se muestran, con independencia de su fase evolutiva, 
hiperintensas en las secuencias potenciadas en densidad protónica y T2. Típicamente las 
lesiones visibles en las secuencias en T2 son múltiples y de pequeño tamaño (casi 
siempre menores de 25 mm). Las lesiones tienen predisposición a situarse en 
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determinadas zonas anatómicas, como la SB yuxtacortical, periventricular (sobre todo la 
posterior), cuerpo calloso y el parénquima infratentorial. (93) 
Las lesiones intracorticales  no son observadas habitualmente en las secuencias 
convencionales de RM, la aplicación de secuencias DIR ha mejorado notablemente la 
sensibilidad de la RM para detectar este tipo de lesiones in vivo. (94) 
Las lesiones en la médula espinal adoptan, con frecuencia, una morfología ovoidea con 
su eje mayor orientado craneocaudalmente, con predisposición a situarse 
periféricamente y a afectar los cordones posteriores. Las lesiones no suelen sobrepasar 
dos cuerpos vertebrales, ni más del 50% del área transversal, localizándose la mayoría 
de ellas a nivel cervical o dorsal superior. La presencia de lesiones hipointensas en T1 
es poco frecuente a nivel infratentorial y medular. Hay una  mayor especificidad en la 
detección de lesiones con mayor destrucción tisular mostradas en  secuencias 
potenciadas en T1 con relación a las secuencias potenciadas en T2. La utilización de 
secuencias potenciadas en T1 en combinación con la inyección de contraste 
paramagnético Gadolinio (Gd) permite identificar de forma selectiva las lesiones con 
actividad inflamatoria, cuando existe una alteración en la permeabilidad de la BHE, el 
Gd la atraviesa y produce una hiperintensidad en T1 en el tejido adyacente. La presencia 
de un realce periférico incompleto es un signo altamente específico de lesiones 
desmielinizantes, siendo de gran ayuda en lesiones de gran tamaño para diferenciarlas 
de lesiones tumorales o infecciosas. (95) 
LCR. 
La síntesis intratecal de IgG es un dato característico de  EM. Puede calcularse de forma 
cuantitativa o cualitativa: 
– Índice de IgG: Es la forma más sencilla de demostrar de forma cuantitativa el aumento 
de la síntesis intratecal de IgG. El modo de calcularlo es: índice de IgG: (IgG del 
LCR/IgG del suero) / (albúmina del LCR/albúmina sérica), el rango de normalidad es < 
0,77. Valores superiores indicarán síntesis intratecal de IgG, hallazgo típico de la EM 
que, incluso, puede tener valor pronóstico. 
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– Bandas Oligoclonales (BOC) de IgG (estudio cualitativo): Es la forma más sensible y 
específica de demostrar síntesis intratecal, siempre que se realice mediante 
isoelectroenfoque e inmunodetección con anti-IgG. La presencia de 2 bandas de IgG en 
el LCR, no presentes en el suero, implica síntesis intratecal de IgG. Además, sirven para 
el diagnóstico diferencial. (73) 
Las BOC de IgG fueron el primer biomarcador descrito en la EM. Están presentes en 
más del 95% de pacientes y, aunque no son específicas de la enfermedad, contribuyen a 
su diagnóstico y demuestran la naturaleza inflamatoria de las lesiones. La evidencia de 
BOC de IgG en  LCR  ya no es necesaria para el diagnóstico, aun así el análisis del 
LCR  todavía puede ser una herramienta útil para apoyar el diagnóstico, sobretodo en 
pacientes con datos insuficientes por  RM. 
Las BOC de IgM se presentan aproximadamente en el 40% de los pacientes con EM, y 
constituyen un marcador de pronóstico desfavorable en esta patología, (96)  así como un 
predictor en pacientes con CIS de presentar un segundo brote en el primer año. (97) 
Recientemente se ha publicado un estudio que muestra la presencia de BOC de  IgM  
(pero no de IgG) en pacientes con EMPP  asociándose con un fenotipo de la enfermedad 
inflamatoria y  activa, por lo que cabría preguntarse si dichos pacientes se podrían 
beneficiar de un tratamiento inmunológico.  (98) 
Tomografía de Coherencia Óptica (OCT). 
La OCT es una técnica de imagen no invasiva que nos permite visualizar in vivo las 
diferentes capas de la retina. Entre ellas se encuentra la capa de fibras nerviosas de la 
retina (RNFL), constituida por axones amielínicos de las células ganglionares, forma 
parte, por tanto, del SNC. (99) 
La OCT es una técnica rápida, cuantitativa, precisa y reproducible. La pérdida de fibras 
nerviosas en pacientes con EM se ha confirmado en diversos estudios, esto se reproduce 
como un adelgazamiento de la RNFL. De manera global, se observa que existe una 
correlación moderada entre los diferentes parámetros de OCT y la discapacidad de la 
enfermedad, medida con la EDSS y con medidas volumétricas de RM cerebral, 
presentando una mayor pérdida de volumen cerebral. (96) 
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Potenciales Evocados (PE). 
Los PE son técnicas no invasivas que permiten estudiar la función del SNC. Según la 
modalidad del estímulo empleado, se dividen en visuales, acústicos, somato sensitivos y 
motores. En los últimos años el uso de PE en el diagnóstico de la EM se ha visto 
relegado por el avance tecnológico de la RM, llegando al extremo de no estar incluidos 
en los criterios diagnósticos de McDonald 2010. No obstante, los PE pueden ser 
importantes en la detección de lesiones subclínicas y en la confirmación de brotes 
dudosos. (96) 
1.9 Tratamiento. 
 
El tratamiento de la EM ha ido mejorando de forma muy importante en los últimos 20 
años. En el momento actual se tratan los brotes agudos, se dispone de varias alternativas 
terapéuticas  con base inmunológica para intentar frenar el curso de la enfermedad y 
también hay un  número cada vez mayor de terapias sintomáticas que mejoran la calidad 
de vida de los pacientes.  
Por ello se distinguen tres áreas diferenciadas en el tratamiento de esta enfermedad. Una 
se refiere a la modificación del curso evolutivo de la EM, otra está destinada al 
tratamiento de los brotes y la tercera está constituida por el tratamiento de los síntomas. 
1.9.1 Tratamiento modificador del curso de la enfermedad. 
 
El cambio fundamental en la terapéutica de la EM ocurrió hace poco más de 20 años, 
cuando un ensayo clínico demostró que el interferón beta (ITF β) era capaz de reducir la 
frecuencia de las recaídas, al tiempo que disminuía claramente la actividad medida en 
RM. Pronto siguieron apareciendo otros estudios que demostraban, asimismo, la 
eficacia de otras preparaciones de ITF β. El primer medicamento que se aprobó fue el 
ITF β1b subcutáneo (sc) a días alternos (Betaferón®), seguido poco después del ITF β  
1a intramuscular (im) semanal (Avonex®) y del ITF β  1a sc  tres veces por semana 
(Rebif®). El siguiente fármaco aprobado fue el acetato de glatirámero (AG) sc diario 
(Copaxone®). Los ITF β y el AG han constituido la herramienta fundamental para tratar 
a pacientes con EMRR hasta hace pocos años. Más adelante se han ido aprobando 
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nuevos medicamentos para tratar aspectos de la EM no controlados por los fármacos 
anteriores, como la Mitoxantrona intravenosa (iv) (Novantrone®), el Natalizumab  iv 
(Tysabri®) y el Fingolimod  vía oral (vo) (Gilenya®). En el último año se han aprobado 
3 nuevos fármacos: Teriflunomida vo (Aubagio®), Alemtuzumab iv (Lemtrada®)   y 
Dimetilfumarato  vo (Tecfidera®). (100) 
Los medicamentos utilizados comparten la característica de un alto coste económico, 
estar fuertemente regulados y ser de administración hospitalaria. Cuando las agencias 
reguladoras como la Agencia Europea del Medicamento ( EMA)  en Europa  autorizan 
la comercialización de un medicamento para una enfermedad, precisan unas 
indicaciones de uso que avalan un balance riesgo/beneficio positivo basándose en datos 
de eficacia y seguridad. Sobre estas indicaciones en una etapa posterior cada país 
efectúa una evaluación adicional para financiar o no dicho tratamiento.  Se han 
establecido líneas diferentes según su aplicación, derivadas de las evaluaciones de las 
agencias reguladoras y recogidas en cada ficha técnica. (101) 
Como primera línea los ITF β, el AG y los recientemente aprobados Teriflunomida y 
Dimetilfumarato (DMF). Esta primera línea está indicada como tratamiento inicial de la 
enfermedad. Cuando los medicamentos anteriores no controlan eficazmente la actividad 
inflamatoria o cuando provocan efectos adversos importantes se recurre a los fármacos 
de segunda línea, representados por Natalizumab (NTZ) y Fingolimod como exponentes 
principales. Sin embargo, ambos medicamentos pueden utilizarse como tratamiento 
inicial en casos agresivos. Otro representante de segunda línea es la Mitoxantrona, 
actualmente en desuso. (102) El Alemtuzumab se ha aprobado para pacientes con 
enfermedad activa, siempre que el balance riesgo-beneficio sea favorable. (100) 
No hay un acuerdo sobre qué se entiende por respuesta subóptima o insuficiente a un 
tratamiento, aunque se han hecho algunas sugerencias basadas en datos clínicos y de 
neuroimagen, sobretodo el llamado Rio score y su modificación posterior (se muestra en 
la figura 13). La puntuación entre 0 y 3 según en el número de nuevas lesiones en T2 ( > 
o < 5) y de  recaídas clínicas (0,1 o 2) durante el primer año de tratamiento. El riesgo de 
progresión de la discapacidad aumenta con la puntuación más alta. En el conjunto de 
validación, los pacientes con puntuación de 0 mostraron a 3 años la probabilidad de 
progresión del 24%, mientras que aquellos con una puntuación de 1 aumentó a 33% 
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(HR = 1,56; p = 0,13), y aquellos con puntaje mayor o igual a 2 aumentó a 65% (HR = 
4,60; p <0,001). (103) 
 Lesiones nuevas en T2 Brotes 
Score 0 ≤5 0 
Score 1 ≤5 1 
 ˃5 0 
Score2 ≤5 ≥2 
 ˃5 1 
Score 3 ˃5 ≥2 
 
Fig. 13. Rio Score. Criterios de Rio Modificados. (103) 
Desde el año 2009 se va utilizando el concepto de “NEDA” del inglés: No Evidence of 
Disease Activity,  “no evidencia de actividad de la enfermedad”. El concepto de NEDA 
en EMRR fue descrito por primera vez por Havrdová y colaboradores en un análisis 
post-hoc del  estudio AFFIRM, el  paciente no debe tener datos de actividad de la 
enfermedad ni clínicos en forma de brotes o empeoramiento sostenido de discapacidad 
medido por EDSS  ni radiológicos en forma de lesiones nuevas en T2 o lesiones 
captantes de Gd en T1. Con el desarrollo de  las nuevas y más potentes terapias para la 
enfermedad, NEDA es un objetivo que no se había planteado previamente. (104) 
Tratamiento de CIS 
El CIS ha sido objeto de diversos ensayos clínicos destinados a retrasar la aparición de 
nuevos episodios inflamatorios, esto es, la conversión a EMCD. Desde el año 2000 se 
han publicado los resultados de los ensayos con ITF β en sus  distintas modalidades de 
uso y AG. Sin excepción, todos los estudios han demostrado que la administración 
temprana de estos medicamentos retrasa la conversión a EM, tanto por la clínica como 
por la aparición de nuevos brotes. Por estos motivos, la EMA ha autorizado el uso de 
cualquiera de los ITF β y del AG para tratar este síndrome, a las mismas dosis que se 
utilizan para el tratamiento de la EMRR. (100) 
Tratamiento de EMRR 
Todos los medicamentos aprobados para esta indicación cuentan con recomendación de 
clase A basada en ensayos de tipo I, lo que ha conducido a su aprobación por la Agencia 
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Europea del Medicamento. Además de los anteriores, en España está autorizada la 
Azatioprina (Imurel®), que no cuenta con el mismo grado de evidencia científica. 
ITF β 
Los ITF β reducen la actividad de la enfermedad, aumentando la actividad de linfocitos  
Th2 y  citoquinas anti-inflamatorias  y disminuyendo la actividad  proinflamatoria de 
linfocitos Th1 y Th17, citoquinas, osteopontina, y factor de necrosis tumoral alpha. Su 
eficacia es discreta con una  reducción de la tasa anualizada de brotes (TAB) y en 
medidas de  RM de casi un 30%. 
Los eventos adversos más comunes asociados con ITF β  son síntomas similares a la 
gripe y las reacciones en el  lugar de la inyección. El cuadro pseudogripal es  más 
común durante los primeros meses de terapia y en general, disminuye o cesa con el uso 
continuo. Las reacciones en el sitio de la inyección de ITF β son muy comunes, 
mientras que la necrosis de la piel es poco frecuente y se observa en el 5% de los 
pacientes. El ITF β puede también en ocasiones asociarse con el aumento en las enzimas 
hepáticas y anormalidades hematológicas como leucopenia, por lo que requiere 
supervisión periódica con analíticas de sangre. Las alteraciones de la función tiroidea, 
fundamentalmente hipotiroidismo son muy poco comunes. (105) 
El ITF β1 a im Pegilado (Plegridy) ®, permite reducir la frecuencia de dosificación (a 
una inyección cada 2 semanas), manteniendo eficacia y seguridad del fármaco original. 
(106) 
AG  20mg/ml sc /24 h 
Análogo sintético de la proteína básica de la mielina que  ejerce efectos beneficiosos  a 
través de mecanismos multifactoriales, incluyendo interacción con linfocitos T CD4  y  
CD 8 y CPA´s,  produciendo un cambio general en el perfil de citoquinas inmunes 
pasando de un estado pro-inflamatorio (Th1) a un estado anti-inflamatorio (Th2).  
En el ensayo pivotal de fase III,  redujo significativamente la TAB en un 29% frente a 
placebo, pero no tuvo un efecto significativo en la progresión de la discapacidad. En un 
estudio posterior, AG redujo significativamente las medidas de actividad de la 
enfermedad  por RM. Es generalmente bien tolerado. Los eventos adversos más 
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comunes son las  reacciones en el lugar de la inyección, reacción sistémica pos 
inyección, dolor en el pecho y linfadenopatía. La lipoatrofia en los sitios de inyección  
puede ocurrir en hasta el 43% de los pacientes. Después de la inyección puede haber 
una reacción sistémica que se manifiesta como rubor, opresión en el pecho, 
palpitaciones, ansiedad o disnea auto limitada que ocurre hasta en el 15% de los 
pacientes de forma impredecible y que  remite de forma espontánea. (105) 
AG 40 mg/ml sc tres veces por semana 
El  perfil de seguridad y tolerabilidad general, observada de AG  40 mg  tres veces por 
semana es coherente con el perfil conocido de AG 20 mg diarios. Tiene el beneficio de 
reducción de la frecuencia de dosificación, manteniendo la dosis semanal total similar. 
(106) 
El pasado año la Cochrane  publicó una revisión comparativa de los ITF β frente a AG 
para EMRR. Los resultados de esta revisión apoyan el uso de cualquiera de estas 
terapias para la EMRR, debido a su seguridad y eficacia similar en la prevención de la 
actividad de la enfermedad. Sin embargo, se subrayan algunas diferencias en las 
medidas clínicas y de RM. Solo hay evidencia de un único estudio que sugiere una 
mejor eficacia de AG sobre  los ITF β en términos de TAB a tres años de seguimiento. 
Adicionalmente, una mayor y más rápida reducción de la carga lesional de  RM  fue 
observada con ITF β en comparación con los tratados con AG. Estos resultados deben 
ser considerados con cautela debido a que  se derivan de un número limitado de estudios 
y participantes, y por la  heterogeneidad significativa de los estudios. Además, el 
impacto clínico de estos datos es incierto. (107) 
Teriflunomida 
Actúa como un inhibidor reversible de la dihidroorotato deshidrogenasa, una enzima 
mitocondrial, produciendo una  reducción de la proliferación de linfocitos T y linfocitos 
B. Cabe destacar que no afecta la proliferación de células hematopoyéticas. (105) 
Sus datos de eficacia muestran una reducción de TAB  de 31,5 - 36,3% y una reducción  
de aparición de nuevas lesiones en RM  del 67,4% y de aparición de nuevas lesiones 
activas captantes de Gd del 80,4%. 
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Los efectos secundarios más frecuentes son  nasofaringitis, cefalea, diarrea, náuseas, 
caída o reducción de la densidad del cabello, dolor de espalda, infecciones urinarias y 
elevación de la alaninoaminotransferasa. Atendiendo a la ficha técnica, en la actualidad 
es obligatorio monitorizar los valores de transaminasas cada 2 semanas durante los 6 
primeros meses de tratamiento. (108) 
Una consideración importante para Teriflunomida es su uso en mujeres en edad fértil. Si 
una mujer se queda embarazada mientras está en tratamiento con Teriflunomida o 
expresa su deseo de embarazo, debe someterse a un  procedimiento de eliminación 
acelerada usando Colestiramina o carbón activo. Sin el protocolo de eliminación 
acelerada, se tarda hasta 2 años para lograr el  lavado sistémico total de Teriflunomida. 
(105) 
Dimetilfumarato 
Induce la apoptosis de linfocitos T CD4  y  linfocitos T CD8 e interfiere la 
diferenciación de macrófagos y CPA´s. Además, en el endotelio reduce la expresión de 
moléculas de adhesión.  
Respecto a su eficacia, se ha visto una reducción de  la TAB de un 44 %, también se ha 
observado una reducción significativa del número de nuevas lesiones hiperintensas y del 
aumento de tamaño de estas en T2, en un 71%, y del número de lesiones captantes de 
Gd en un 74 %. No se ha observado un efecto beneficioso de DMF en la reducción del 
grado de atrofia cerebral.  
Los efectos adversos más frecuentes son rubefacción facial, síntomas gastrointestinales, 
proteinuria  y prurito, con una mayor incidencia en el primer mes de tratamiento. (108) 
Además se han informado  casos de Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (LMP) 
en pacientes tratados con este fármaco. (105) 
Fingolimod 
Se une al receptor de esfingosina-1-fosfato en los linfocitos, lo que impide su salida de 
los ganglios linfáticos e impide a los linfocitos auto agresivos cruzar la BHE. Además  
su naturaleza lipofílica le permite atravesar la BHE y penetrar en el SNC; esto podría 
explicar el efecto neuroprotector observado al reducir el grado de atrofia cerebral. (108) 
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Su acción sobre la TAB  fue de una disminución del 54%. No se encontraron 
diferencias significativas  en cuanto a la proporción de pacientes con progresión de la 
discapacidad confirmada. Todos los parámetros radiológicos confirmaron diferencias 
significativas a favor de Fingolimod frente a ITF β. 
Los efectos secundarios más relevantes son cardiovasculares, riesgo de infección por 
virus herpes, edema macular y elevación de transaminasas. Se recomienda la 
monitorización cardiovascular en las primeras 6 horas  tras la primera dosis de 
Fingolimod, valorar el estado serológico para varicela-zóster antes de iniciar el 
tratamiento y vacunar a los pacientes seronegativos, monitorizar transaminasas cada tres 
meses y realizar una exploración oftalmológica en todos los pacientes  a los tres meses 
tras iniciar tratamiento. También se han  publicado casos de LMP  probablemente   
relacionados con Fingolimod.  (105) 
Natalizumab 
Anticuerpo monoclonal dirigido frente a la integrina α4β1 (VLA-4), de todos los 
leucocitos excepto en los neutrófilos. Inhibe la interacción entre VLA- 4 y VCAM-1, 
que se encuentra expresado en las células endoteliales, inhibiendo la adhesión de los 
leucocitos y su posterior paso al interior del SNC  a través de la BHE. (109) 
En relación con la eficacia en los ensayos fase III mostró una reducción de  un 68%  en 
la TAB, de un 42% la progresión confirmada de la discapacidad y de un 83% la 
aparición de lesiones nuevas o aumento de tamaño en T2, comparado con placebo. 
Respecto a la seguridad durante el curso de los ensayos en fase III se produjeron 2 casos 
de LMP en EM, por lo que NTZ fue retirado en 2005 del mercado y reintroducido en 
2006 como tratamiento para pacientes con un inicio agresivo de la enfermedad o  con 
una respuesta inadecuada  a los otros tratamientos probados para la EM. Varios factores 
de riesgo se han identificado para el desarrollo de la LMP, incluyendo la seropositividad 
para el  Virus JC (VJC) , haber recibido previamente tratamiento inmunosupresor y una 
duración del tratamiento superior a 24 meses, con estos datos se realiza una 
estratificación de riesgo, aunque la incidencia global estimada de LMP en pacientes con 
NTZ es de 2.1/1000. Es de gran importancia evitar su aparición y, en caso de suceder, 
efectuar un diagnóstico precoz. En este sentido, la realización de RM craneales 
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periódicas es un instrumento de gran utilidad para el control de estos pacientes en riesgo 
y para mejorar la detección de posibles casos de LMP asintomáticos. En el momento 
actual, no hay un tratamiento completamente efectivo para esta infección oportunista. El 
tratamiento de elección es la retirada inmediata de NTZ  circulante en plasma mediante 
plasmaféresis. Por otra parte, la rápida discontinuación de NTZ puede propiciar (en un 
porcentaje < 10%) el desarrollo de un síndrome inflamatorio de reconstitución 
inmunitaria, que ocasiona un rápido empeoramiento clínico, con incremento de la carga 
lesional en RM y posible realce tras la administración de Gd. (109)(105) 
Alemtuzumab  
Anticuerpo monoclonal  humanizado dirigido frente al antígeno CD52, presente en 
linfocitos B y linfocitos T, y escasamente en monocitos, macrófagos y células NK. 
Provoca la depleción de estos linfocitos, de forma duradera y variable dependiendo del 
tipo, siendo los linfocitos CD4+ los de más lenta recuperación. No se expresa en 
progenitores hemáticos, células plasmáticas ni neutrófilos. Su eficacia en los estudios 
CARE-MS I y II ha demostrado superioridad  en TAB y enlentecimiento de la 
progresión de la discapacidad comparado con ITF β 1a sc 44 mcg tres veces por 
semana. Los efectos adversos más frecuentes fueron las reacciones a la perfusión, que 
consistieron en cefalea, exantema, náuseas y fiebre, por lo que se recomienda 
premedicación con corticoides, paracetamol y un  antihistamínico. En torno a un 20 % 
de los pacientes desarrolló toxicidad tiroidea, y un 1 % púrpura autoinmune. Las 
infecciones  más frecuentes  son de vías respiratorias altas, del tracto urinario y por 
virus del grupo herpes. Por todo esto los pacientes deben seguir un programa de 
seguimiento de riesgo, para detectar y tratar de forma precoz estas complicaciones. 
(109) 
Tratamiento de EMSP. 
Hay recomendación de clase A y aprobación por la Agencia Europea del Medicamento, 
para utilizar ITF β 1b y 1a en la EMSP  asociada a brotes. 
La Mitoxantrona se ha estudiado también en la EMSP con actividad inflamatoria y 
rápido deterioro. Hay recomendación de clase B para su utilización. Su toxicidad 
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cardíaca, el riesgo de leucemia aguda y la disponibilidad de nuevos medicamentos más 
seguros, ha hecho que su utilización haya disminuido drásticamente. (102) 
En el momento actual no hay evidencia de que la evolución de la EMSP sin brotes 
pueda mejorarse con ninguno de los medicamentos en uso, por lo que ninguno de ellos 
cuenta con esta indicación terapéutica. (101) 
Tratamiento de EMPP. 
Hasta el momento y como en el caso de la EMSP sin brotes, ninguno de los 
medicamentos ensayados, entre ellos los ITF β, AG y  Rituximab, han podido aportar 
evidencia convincente de mejoría en la progresión de la enfermedad en esta forma 
clínica, por lo que no se recomienda su uso. (100) 
Otros tratamientos. 
A continuación se expone de forma breve otros fármacos en distinto grado de 
investigación, sin autorización de uso.  
Rituximab 
Anticuerpo Monoclonal anti CD20 presente en linfocitos B. En EMRR, en un ensayo 
fase II  presentó un efecto favorable en cuanto a reducción de brotes  y  una reducción 
del 91 % de lesiones captantes de Gd en los pacientes tratados. (110) 
 
Ocrelizumab 
Anticuerpo monoclonal  anti CD20. Se trata de un anticuerpo más humanizado que 
busca mejorar tolerabilidad, especificidad y eficacia. En la actualidad se están 
desarrollando dos importantes estudios en fase III: uno en EMRR, comparado con ITF β  
1a sc, y otro muy esperado en EMPP con resultados esperanzadores, los cuales se han 
comunicado parcialmente en el ECTRIMS 2015. (109) 
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Ofatumumab 
Anticuerpo monoclonal anti CD20. Hay pendiente un estudio fase II b con 196 
pacientes con EMRR para evaluar la eficacia y seguridad de Ofatumumab administrado 
por vía sc. (110)(109) 
Daclizumab 
Anticuerpo monoclonal anti CD25 de los linfocitos T. Parece presentar una alta eficacia 
comparado con placebo y con ITF β  con un buen perfil de tolerabilidad y seguridad 
para pacientes con EMRR. (109) 
Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos 
Hasta el momento se ha utilizado en  varios  fase II. A pesar de la heterogeneidad en los 
protocolos de tratamiento y en los pacientes incluidos, estos estudios han demostrado 
ausencia de progresión de enfermedad  en el 60-70 % de los casos al menos a corto 
plazo. La mortalidad asociada al procedimiento es de 1.3%. Esta opción terapéutica se 
debería reservar para casos graves de EM activa e ineficacia de tratamientos 
convencionales. (111)(112) 
Anti Lingo 1 
El anti-LINGO-1es un anticuerpo  totalmente humanizado, que promueve la 
diferenciación in vitro de los oligodendrocitos primarios. Actualmente se está llevando 
a cabo un estudio para explorar la posible eficacia del fármaco para aumentar la 
reparación del SNC mediante la remielinización y protección neuroaxonal en la EM. 
(109) 
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E: emergente; círculo blanco: descatalogado; símbolo píldora: oral; símbolo jeringa: inyectable  
Fig. 14 Representación de los tratamientos actuales en EM en base a su seguridad y eficacia. (Adaptado 
de Hauser SL, 2013).(113) 
 
1.9.2 Tratamiento del brote. 
 
La base del tratamiento del brote es la corticoterapia. Se utiliza la metilprednisolona en 
dosis de 1 gr intravenoso durante 3-5 días. El tratamiento  acorta la duración e 
intensidad del brote, pero no está demostrado que mejore el pronóstico a largo plazo. 
Tampoco está definitivamente establecido cuándo iniciar el tratamiento y qué brotes se 
deben tratar. Se ha señalado que la administración oral de metilprednisolona  a la misma 
dosis puede tener una eficacia similar. 
La plasmaféresis se  utiliza en brotes que no han respondido al tratamiento corticoideo. 
(89) 
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1.9.3 Tratamiento sintomático. 
 
El aumento de la supervivencia derivado de la disponibilidad de mejores tratamientos y 
la necesidad  de mejorar la calidad de vida hace que cada vez sea mayor el número de 
pacientes en los que se debe utilizar algún tratamiento sintomático. Los principales 
síntomas a tratar son la espasticidad, el dolor, los trastornos paroxísticos, la fatiga, la 
marcha, la disfunción sexual y los trastornos urinarios. (89) 
El abordaje de la espasticidad se hace mediante tratamientos farmacológicos y 
rehabilitación, los fármacos más utilizados son el Baclofen oral, otra alterativa es la 
Tizanidina, agonista alfa-2 adrenérgico. Su eficacia es similar al Baclofen, con menos 
debilidad muscular. Los cannabinoides están indicados en los pacientes con espasticidad 
dolorosa, moderada o grave, que no han respondido de forma adecuada a otros 
medicamentos anti espásticos. La toxina botulínica se utiliza en trastornos focales y, 
sobre todo, en los músculos aductores de los muslos. El Baclofen intratecal  es el último 
escalón farmacológico y se emplea en la espasticidad grave y simétrica que no ha 
respondido a los tratamientos previos.  
En el  dolor crónico neuropático se utilizan los fármacos con los que se trata  el dolor 
neuropático de otros orígenes, Amitriptilina, Gabapentina y Pregabalina han demostrado 
también ser eficaces, entre otros. En los distintos tipos de cefaleas así como en la 
Neuralgia del trigémino también se usan los mismos fármacos que en pacientes sin EM. 
(86) 
Para los trastornos paroxísticos se recomienda en primer lugar evitar los factores 
desencadenantes (movimientos o estímulos específicos, ansiedad, etc.…). 
Farmacológicamente la Carbamacepina es el tratamiento de primera elección, una 
alternativa es la Gabapentina, de forma aislada o en combinación. 
La fatiga se puede mitigar con distintas estrategias: El tratamiento no farmacológico 
puede ayudar en el control parcial del síntoma, siendo de utilidad la terapia ocupacional 
y la programación de un ejercicio físico moderado, con períodos de reposo de 15-30 
minutos. En relación con el tratamiento farmacológico hay resultados variables con los 
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina. Un 35% de los 
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pacientes responde favorablemente y de forma transitoria a Amantadina. El Modafinilo 
también ha demostrado eficacia a este respecto. Con Metilfenidato, Pemolina o L-
Carnitina se puede apreciar una mejoría leve y está por demostrar el posible efecto 
beneficioso que se ha comunicado en los pacientes en tratamiento con Fampridina. 
En cuanto al trastorno de la marcha  se está comenzando a utilizar  la Fampridina, un 
derivado de la Aminopiridina, que ha demostrado eficacia en mejorar la marcha en el 30 
- 40% de los pacientes con una EDSS entre 4 y 7. Tras un período de prueba de 15 días 
se define  paciente respondedor como aquel cuya velocidad de la marcha mejora al 
menos un 20% sobre la mejor medida previa con la prueba cronometrada de la marcha 
de 25 pies (TWT). La tolerancia es buena y no se ha apreciado pérdida de eficacia tras 
un tratamiento prolongado, independientemente de la forma clínica que se trate. 
Para los síntomas urinarios hay que distinguir entre los dos principales síndromes 
clínicos: Síndrome de retención: Para su corrección se debe potenciar la prensa 
abdominal mediante ejercicios fisioterápicos y se puede intentar disminuir la resistencia 
uretral con fármacos bloqueadores alfa. Síndrome irritativo: En algunos casos pueden 
ser suficientes dosis bajas de antidepresivos tricíclicos, pero durante la evolución suelen 
ser necesarios los anticolinérgicos. Si no se consigue un buen control clínico se puede 
disminuir la hiperactividad del detrusor y del esfínter uretral externo con la 
administración intravesical de toxina botulínica A, Capsaicina o anticolinérgicos 
(Atropina u Oxibutinina). En casos resistentes, deberá plantearse el auto sondaje 
intermitente. 
En relación a la disfunción sexual en los varones, para  la disfunción eréctil los 
inhibidores de la fosfodiesterasa-5 han demostrado eficacia en más del 80% de los 
casos. En la disfunción sexual femenina las cremas de estrógenos de aplicación vaginal 
son las más utilizadas. 
1.10 Pronóstico. 
 
Por el momento, no hay  marcadores pronósticos sólidos en la EM, aunque hay 
numerosos marcadores a nivel poblacional en los pacientes, no los hay a nivel 
individual. Entre ellos destacan  marcadores demográficos y clínicos (edad, sexo, raza, 
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brotes, rapidez de progresión de la discapacidad), marcadores de LCR (BOC de IgM 
lipidoespecíficas, neurofilamentos), marcadores de RM (agujeros negros, lesiones 
corticales, atrofia cerebral, transferencia de magnetización, valores de N-
acetilaspartato), marcadores de OCT (grosor de la capa de fibras y de las capas celulares 
de la retina). En un futuro próximo, todos estos marcadores podrán integrarse en 
algoritmos pronósticos, que permitan predecir con valores de sensibilidad y 
especificidad muy altos el pronóstico a nivel del paciente individual. (114) 
1.11 Importancia social y económica de la EM. 
 
La EM es una enfermedad que incide en adultos jóvenes, por tanto, produce un gran 
impacto en la vida profesional, familiar y social de las personas afectadas. El efecto 
incapacitante de la EM desencadena una disminución  notable de la calidad de vida de 
los pacientes. La repercusión de la EM en las relaciones sociales se produce 
fundamentalmente a consecuencia de la sintomatología clínica presentada, el 
empeoramiento de la enfermedad o su curso clínico inestable, la fatiga , el deterioro 
cognitivo y la limitación de la movilidad, repercutiendo notoriamente en la calidad de 
vida global de los pacientes. (115) 
Otro aspecto a tener en cuenta en este contexto es la situación laboral de estos pacientes, 
un estudio publicado este mismo año muestra que hasta un 28,95 % de los pacientes 
presentan algún grado de incapacidad laboral en un seguimiento a 3 años. (116) 
Por otra parte, se sabe que el enorme coste de la enfermedad (1.200 millones de euros al 
año en España) se debe más a gastos relacionados con la discapacidad que a la 
utilización de terapias, que aunque muy costosas no suponen más de un 16-18% del 
gasto total. El aumento que supone el coste de la EM no se basa en un mayor gasto en 
los tratamientos, sino en un aumento de la incidencia y, especialmente, en la prevalencia 
de la enfermedad, y sobre todo no se puede  olvidar que en los últimos años el 
porcentaje de pacientes que tienen indicación de tratamiento ha aumentado 
considerablemente. (117) 
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Capítulo 2. Neuropsicología y DC en la EM. 
2.1 Introducción. 
 
Además de las limitaciones físicas,  las dificultades  cognitivas son comunes y afectan 
sustancialmente al día a día de los pacientes con EM. Aproximadamente el 50% de ellos 
desarrollarán déficits neuropsicológicos, la prevalencia varía del 40% a 70%, 
dependiendo de la población estudiada, las pruebas utilizadas y los valores de corte 
aplicados, además esto se puede objetivar  ya desde estadios iniciales de la enfermedad. 
(118) Incluso se ha demostrado que la presencia de DC en pacientes con CIS podría ser 
un factor de conversión a EM. (119) Es importante destacar que, muchos pacientes con 
EM se sienten más discapacitados  por los impedimentos cognitivos que por las 
limitaciones físicas, lo que destaca la necesidad de intervenciones que aborden estos 
síntomas. (120) Por ello la introducción del uso de test neuropsicológicos dentro de la 
valoración de los pacientes con EM nos daría una idea más amplia de la severidad 
clínica de la enfermedad.  
  
A pesar de la alta frecuencia de los trastornos cognitivos, estos son generalmente 
subestimados durante las visitas clínicas de rutina, dado el escaso tiempo del que se 
dispone y principalmente porque el uso de los métodos de evaluación cognitiva 
generales (Minimental Test o el Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening 
Questionnaire) no se adaptan a los déficits específicos observados en los pacientes con 
EM. Por otro lado la fatiga y la depresión son muy prevalentes en los pacientes con EM. 
La interacción y la relación de causalidad entre fatiga y alteraciones cognitivas sigue 
siendo un tema de debate, aún más complejo si cabe es la interacción entre la depresión, 
la fatiga y DC en los pacientes con EM. (121) 
 
Los estudios correlativos clínico-lesionales han puesto de manifiesto  la importancia de 
un mecanismo de desconexión  (causado por la localización de las lesiones en tractos 
estratégicos de SB) en la patogénesis de varias manifestaciones clínicas del DC la EM. 
(120) 
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Aunque las descripciones de DC en la EM ya datan del siglo pasado, Charcot ya 
destacaba “debilitamiento de la memoria, enlentecimiento del pensamiento conceptual  
y cierto aplanamiento en la vida intelectual y afectiva”, es en los últimos 20 años 
cuando se ha producido un  mayor interés en este aspecto de la enfermedad y se ha 
conseguido un avance considerable en su conocimiento, lo que se  refleja en el aumento 
exponencial de las publicaciones científicas a este respecto en los últimos años. (122) 
 
 
 
 
Fig. 15 Impacto bibliográfico del DC en EM en las últimas décadas. Adaptado de Pubmed.gov.(122) 
 
2.2 Exploración Neuropsicológica. 
 
Es difícil detectar un posible deterioro neuropsicológico con una entrevista o 
exploración neurológica rutinaria, motivo por el cual es necesaria una exploración 
neuropsicológica específica. Esta pretende definir el estado cognitivo de un paciente 
determinado, diferenciando las capacidades neuropsicológicas preservadas de las 
afectadas. (123) 
 A pesar de que cientos de tests neuropsicológicos están disponibles para 
neuropsicólogos y otros profesionales que estudian el sistema nervioso, neurólogos en 
particular, es difícil encontrar tests útiles, precisos y rápidos que se puedan utilizar en la 
práctica clínica habitual. (124) 
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No hay acuerdo en cuáles deberían ser los instrumentos más idóneos para la exploración 
del DC en EM. Se distinguen baterías de test breves y amplias. Cada protocolo está 
construido según unos objetivos, para investigación se utilizan las baterías más  
amplias, son exhaustivas y proporcionan una información detallada de todas las 
funciones, su administración completa es muy larga y costosa  y no se pueden realizar 
en la práctica clínica diaria. Los instrumentos de valoración breves seleccionan los test 
más sensibles y específicos para así obtener la información en un periodo de tiempo 
más breve y minimizando costes, también resultan muy eficaces en el seguimiento 
evolutivo de los déficits. Resulta de gran utilidad realizar una evaluación 
neuropsicológica de cribado para que en el  caso de observarse indicios de alteración 
cognitiva, se realice posteriormente una evaluación más amplia y exhaustiva.  
La batería neuropsicológica más utilizada tanto a nivel de investigación como en la 
práctica clínica es  la Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Test (BRB-N), de 
Rao, (125) tiene las ventajas de que se administra en un relativamente corto período 
(aproximadamente 30  minutos) y de que cada uno de los 5 tests que  consta tiene  15 
formas alternativas, por lo que se puede usar la batería de forma longitudinal. Presenta 
una alta sensibilidad (71%) y especificidad (94%)  para la identificación de los 
dominios cognitivos explorados. Evalúa la memoria, la atención compleja, la velocidad 
de procesamiento de la información (VPI),  y algunos aspectos de la función ejecutiva. 
Actualmente existe traducción a lengua castellana de dos formas de la BRB-N, con una 
excelente validez tanto interna como externa. También se dispone de datos normativos 
para población española. (126) 
 
Los test incluidos son: 
- Selective Reminding Test (SRT): evalúa la capacidad de aprendizaje y la 
retención a largo plazo verbal. Este test distingue entre memoria a corto y a 
largo plazo, y entre la dificultad de aprendizaje o de recuperación de la 
información. 
- 10/36 Spatial Recall Test (SPART): evalúa la capacidad de aprendizaje y la 
retención a largo plazo visoespacial. 
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-  Symbol Digit Modalities Test (SDMT): evalúa la atención sostenida y la 
capacidad de concentración, además de la velocidad visuomotora.  
- Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT): evalúa VPI, memoria de trabajo 
y atención sostenida. 
- Word List Generation (WLG): evalúa la fluidez verbal semántica mediante 
evocación categorial. 
Se especificaran más en detalle  en instrumentos de medida posteriormente. (Apartado 
4.5.1) 
Portaccio et al publicaron en 2009 una versión corta de la BRB-N, que incluye el SRT, 
SDMT y el PASAT-3, esta batería fue capaz de detectar el DC con una sensibilidad del 
94%, una especificidad del 84%, y una precisión de 89%. (127) 
Años más tarde de la publicación de la BRB-N se elaboró otra batería ampliamente 
utilizada,  la Minimal Assessment of Cognitive Functions in Multiple Sclerosis 
(MACFIMS). (128) En la actualidad el uso de esta batería goza de un considerable 
consenso, es más completa, y tiene una alta fiabilidad test/retest. Se compone de las 
siguientes pruebas: 
– PASAT: es una medida de la velocidad del procesamiento de la información (VPI), 
memoria de trabajo y atención sostenida. 
– SDMT: valora la atención sostenida, la capacidad de concentración y la velocidad 
visuomotora. 
– California Verbal Learning Test II (CVLT-II): valora el aprendizaje y la memoria a 
largo plazo verbal. 
– Brief Visuospatial Memory Test Revised (BVMT-R): valora el aprendizaje y la 
memoria a largo plazo visoespacial. 
– Delis Kaplan Executive Function System (D-KEFS) Sorting Test: medida de 
funciones ejecutivas. 
– Judgement of Line Orientation Test (JLO): medida de la habilidad visoespacial. 
– Controlled Oral Word Association Test (COWAT): valora la fluidez verbal. 
Capítulo: 2: Neuropsicología y DC en la EM 
 75   
 
Esta batería se administra en aproximadamente 90 minutos (aunque se requiere un 
tiempo adicional para valorar otras variables como el Coeficiente Intelectual, la 
depresión y la fatiga). Cada una de las pruebas elegidas posee datos normativos para la 
población de habla inglesa y formas adicionales para poder realizar evaluaciones 
longitudinales. 
Finalmente, los expertos sugieren un orden de administración para controlar las posibles 
interferencias del efecto fatiga. Cabe destacar que, aunque uno de los principales 
objetivos de la escala MACFIMS es que puede utilizarse independientemente del 
idioma, su empleo en la población española puede ser controvertido porque algunas de 
estas pruebas no están traducidas ni poseen datos normativos (por ejemplo, la nueva 
versión del CVLT-II, el BVMT-R o el D-KEFS). 
Ambas  (BRB-N y MACFIMS) gozan de amplia aceptación  y difusión a nivel 
internacional. Una comparativa entre ellas encontró una sensibilidad similar en la 
detección de DC en EM. (129) 
En España disponemos de una versión reducida y validada de la BRB –N  (se prescinde 
del SPART), denominada Batería Breve de Exploración Neuropsicológica (BNB). (124) 
Recientemente se ha evaluado la validez de una batería abreviada de la MACFIMS, 
Brief International Cognitive Assessmentfor MS (BICAMS). En esta batería se 
mantiene el SDMT, el  California Verbal Learning Test (CVLT II)  y el  Brief 
Visuospatial Memory Test Revised (BVMT-R). La sensibilidad ofrecida por esta batería 
asciende al 94% con una especificidad del 84%. (130) 
Otra aproximación psicométrica es la proporcionada por la MSFC, desarrollada por un 
grupo de trabajo norteamericano, ampliamente utilizada tanto en el ámbito clínico como 
en el de la investigación. Se trata de una herramienta cuantitativa multidimensional que 
evalúa aspectos cognitivos y motores de la EM, y que incluye el PASAT en su 
modalidad de 3 segundos (algunos autores recomiendan administrar también la versión 
de 2 segundos para completar la información sobre la velocidad de procesamiento), el 
Timed Foot Walk (TWT, movilidad de extremidades inferiores) y el 9-Hole Peg Test 
(9-HPT, movilidad de extremidades superiores). (131) 
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El SDMT, una prueba auto administrada de velocidad de procesamiento, requiere 
menos de 5 minutos para su ejecución, ha sido combinado con las prueba motoras del 
MSFC tradicional, reemplazando al PASAT. Esta nueva versión del MSFC, en una 
muestra amplia de pacientes con EM, ha mostrado ser más valida y fiable en términos 
de sensibilidad, con un valor predictivo incluso ligeramente superior, y con una 
administración simplificada y sustancialmente más corta. Además el SDMT es menos 
susceptible a  los efectos de techo y  de aprendizaje. Por todo ello  este test sería  más 
fácil de implementar en la práctica cotidiana, además de ser la prueba que se perfila de 
más utilidad para investigación. (132) 
Otro test empleado en este contexto  es el Faces Symbol Test (FST), este  mide atención 
sostenida, control ejecutivo y VPI. Estudios respaldan que podría ser un instrumento  de  
detección, sensible y práctico para la detección del DC en pacientes con EM, 
incluyendo aquellos en las primeras etapas. (133)(134) 
Batería 
neuropsicológica 
Pruebas psicométricas Dominios evaluados 
BRB-N  PASAT,SDMT,SRT,SPART VPI, memoria episódica verbal  
(Rao,1991) WLG y  visual, fluidez verbal. 
MSCF PASAT,TWT,9-HPT VPI, procesamiento y velocidad  
(Cutter,1999)  motora 
MACFIMS PASAT,SDMT,CVLT-II VPI, memoria visoespacial 
(Benedict,2002) BVMT-R,JLO,DKEFS Función ejecutiva 
BICAMS SDMT,CVLT-II,BVMT-R VPI, memoria episódica verbal 
(Benedict,2012)  y visual 
 
Tabla 1.  Principales baterías neuropsicológicas en la EM. (122) 
 
Existen otras muchas herramientas neuropsicológicas de cribado en la EM, cada una de 
ellas con sus particularidades, ventajas y desventajas  correspondientes, principalmente 
en cuanto a las aportaciones y novedades diagnósticas de las pruebas contenidas en 
ellas, aunque en general presentan una menor difusión en consultas de EM y en ámbitos 
de investigación. 
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2.3 Perfil Neuropsicológico en la EM. 
 
Intentar establecer un perfil neuropsicológico de DC en la EM es una tarea compleja, 
existen numerosos estudios sobre el rendimiento cognitivo de los pacientes con EM,  la 
metodología empleada es muy diversa y hay una gran variabilidad en los pacientes 
estudiados. Estos estudios, a menudo obtienen resultados poco consistentes o 
contradictorios, ya no sólo en establecer si una función determinada está o no afectada, 
sino también en determinar la relación entre la alteración de la función cognitiva y 
variables como las propias de la enfermedad y/o las variables psicológicas. 
Una cuestión esencial en la evaluación cognitiva de los pacientes con EM, es la propia 
definición de lo que se entiende por “deterioro cognitivo”. No sólo en el campo de la 
EM, sino en la neuropsicología en general, existe una notable disparidad de criterios con 
respecto a las distintas categorías diagnósticas empleadas, de manera que no existe 
uniformidad en la determinación de los niveles a partir de los cuales se considera que un 
dominio cognitivo está afectado, o de la cantidad de dominios que han de estarlo para 
establecer un diagnóstico de DC. A partir de la sistematización actual en el uso de 
determinadas baterías neuropsicológicas, normalizadas y baremadas en la población 
general, y de manera análoga a como viene ocurriendo en otros campos de la 
neuropsicología, se viene apreciando en los últimos años la tendencia a un acuerdo 
psicométrico por el que la afectación de un dominio cognitivo se define como la 
obtención de un resultado entre 1,5 y 2 desviaciones estándar por debajo del valor 
poblacional normal, estableciéndose generalmente un diagnóstico de deterioro cognitivo 
a partir de la afectación de dos dominios cognitivos. (122) 
Puede decirse que el DC en la EM se caracteriza por la afectación de múltiples 
dominios, pero que es especialmente relevante a nivel del procesamiento de la 
información, la función ejecutiva, el aprendizaje, la memoria a largo plazo, y las 
habilidades viso perceptivas. Por el contrario, las funciones de atención básica, así como 
las habilidades verbales esenciales (denominación y comprensión) no suelen verse 
afectadas, como tampoco suele estarlo el nivel de inteligencia, entendida ésta como una 
medida global de la capacidad de entendimiento, razonamiento y pensamiento abstracto 
del sujeto. (135) 
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Fig.16 Perfil neuropsicológico del DC en EM y frecuencia de afectación, por dominios 
cognitivos.Adaptado de Bendict. (136) 
A continuacion se describen los hallazgos según las distintas funciones cognitivas. 
Capacidad intelectual  
La escala de medida utilizada clásicamente para la inteligencia general es la Wechsler 
Adult Intelligence Scale (WAIS). La inteligencia general no estaría afectada en la EM, a 
pesar de que, habitualmente, estos pacientes obtienen puntuaciones más bajas que los 
sujetos sanos control, si bien éstas están dentro del rango de normalidad. (4) 
Procesamiento de la información 
El procesamiento de la información viene definido como la capacidad para mantener y 
manipular información durante un corto periodo de tiempo. Depende de funciones 
cognitivas como la atención compleja (sostenida, alternante y dividida), la velocidad de 
procesamiento y la memoria de trabajo, y es la alteración cognitiva más común en la 
EM. Las herramientas neuropsicológicas que valoran el procesamiento de la 
información tienen una utilidad no sólo en el diagnóstico de DC, sino también en su 
seguimiento, por cuanto que la velocidad de procesamiento aparece alterada ya en los 
estadios iniciales de la EM y decae posteriormente, a lo largo del curso de la 
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enfermedad. El resultado en las pruebas de velocidad de procesamiento se ha asociado 
también con el rendimiento en las actividades de la vida diaria que requieren de 
respuestas rápidas, así como con la aptitud laboral y con medidas de calidad de vida, por 
lo que la evaluación del procesamiento de la información permite realizar una 
aproximación también a un pronóstico funcional del paciente. (137) 
Se ha demostrado que la lentitud generalizada de la velocidad del procesamiento en 
estos pacientes se debe a alteraciones en el tiempo de decisión y en el tiempo de 
reacción. Sugieren además que el sistema ejecutivo (un componente de la memoria de 
trabajo localizado anatómicamente en el lóbulo frontal) podría estar alterado en los 
pacientes de EM y éste sería el responsable de los déficit en la VPI, lo que afecta de 
forma secundaria a otras funciones cognitivas. Una consecuencia importante del 
enlentecimiento de la VPI es que estos pacientes necesitan normalmente más tiempo 
para comprender una instrucción o pensar en las respuestas correctas en una gran 
variedad de circunstancias. Este déficit repercute de manera directa en la evaluación de 
otras funciones cognitivas. 
 
La valoración de la VPI se ha realizado, principalmente, a través del PASAT y, con el 
SDMT. 
Es el dominio cognitivo no sólo más ampliamente afectado en la EM sino que además 
parece ser  el primer déficit cognitivo que aparece en la EM. (138) 
 
Atención 
La atención es una función neuropsicológica compleja, siendo un proceso multifactorial. 
Su función es seleccionar del entorno aquellos estímulos que son relevantes para el 
estado cognitivo en curso del sujeto y que sirven para llevar a cabo una acción y 
alcanzar unos objetivos. Podemos distinguir distintos procesos atencionales, entre ellos 
la atención focal (respuesta básica a un estímulo), la atención sostenida durante un 
período prolongado y continuo, la atención selectiva (capacidad de no distraerse durante 
la realización de una tarea determinada), la atención alternante (capacidad para atender 
con flexibilidad mental, controlando la información selectiva.) y, finalmente, la atención 
dividida (habilidad para responder a dos tareas a la vez). Diversos trabajos han 
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observado una  prevalencia  en torno al 25 % de los pacientes con  EM respecto a déficit 
en atención sostenida. (139) 
 
Tabla 2. Modelo clínico de la atención. Adaptado de Sohlberg y Mateer. (140) 
Finalmente, debemos considerar que la VPI y la atención son dos funciones 
relacionadas y muy difíciles de evaluar de forma separada, ya que se requiere un 
perfecto funcionamiento del sistema atencional para poder realizar operaciones 
cognitivas de forma rápida y eficaz. 
Memoria 
La memoria es una función basica, y a la vez extremadamente compleja y heterogenea, 
del ser humano.  
Es una de las áreas más afectadas y estudiadas en estos pacientes. La memoria a corto 
plazo verbal, definida como la capacidad de mantener la información de forma 
inmediata, se ha evaluado en diversos estudios mediante el subtest de dígitos de la 
escala de inteligencia de Wechsler para adultos III (WAIS-III)  o de la escala de 
memoria de Wechsler III (WMS-III). Los resultados de dichos estudios sugieren una 
peor ejecución en los pacientes de EM cuando se utiliza la puntuación global de la 
prueba (dígitos directos e inversos). En cambio, cuando se obtienen puntuaciones de los 
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dígitos directos e inversos por separado, los pacientes de EM presentan sólo alteración 
de estos últimos. Esta diferencia puede deberse a que la tarea de dígitos inversos 
requiere el mantenimiento y la manipulación de la información (memoria de trabajo), y 
no sólo del componente de atención sostenida durante un corto período (mantenimiento 
de la información) . Las alteraciones en la memoria de trabajo verbal en pacientes de 
EM se conocen ampliamente, aunque no existe acuerdo de cuáles de sus componentes 
se encuentran alterados.  
La memoria a largo plazo se refiere al aprendizaje y el recuerdo de 
nueva información. Los pacientes con EM  presentan una tasa de prevalencia de 
afectación en este área del 40 a 65%.  
En cuanto a la memoria verbal, las pruebas más habituales para su medición son las  
listas  de tareas de aprendizaje. Una prueba ampliamente utilizada para el estudio de la 
memoria verbal en contextos clínicos y de investigación es el California Verbal 
Learning Test-II (CVLT-II). Este test comprende 16 elementos: „lista de compras', con 
cuatro elementos pertenecientes a cuatro categorías, dispuestas al azar. La lista se lee en 
voz alta cinco veces en el mismo orden al paciente. Los pacientes  tienen que recordar 
tantos elementos como sea posible, en cualquier orden, después de cada lectura de la 
lista. El recuerdo diferido, el reconocimiento y las tareas distractoras también están 
involucrados. La validez del CVLT-II en la EM está bien establecida. (141) 
Para evaluar la memoria episódica y el uso de estrategias semánticas también  se puede 
utilizar la lista de aprendizaje del Test de Aprendizaje Verbal España-Complutense 
(TAVEC) de Benedet y Alejandre (1998). El TAVEC consta de una lista de aprendizaje 
(lista A), una lista de interferencia (lista B) y una lista de reconocimiento (LR). Las 16 
palabras de la lista A están distribuidas en cuatro categorías semánticas (vestimenta, 
frutas, herramientas, especias o condimentos). Ninguna de estas palabras antecede o 
precede a palabras de la misma categoría semántica. La tarea consiste en el aprendizaje 
auditivo verbal de esta lista a través de 5 ensayos consecutivos. El examinador lee la 
lista, tras lo cual el paciente debe mencionar en cualquier orden las palabras que 
recuerda. El procedimiento se repite 5 veces y el examinador registra todas las palabras 
mencionadas por el paciente en cada ensayo. Esta prueba se considera la versión en 
español del California Verbal Learning Test (CVLT). (142) 
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La memoria visual y la visoespacial se han estudiado menos y existen resultados 
contradictorios en cuanto a posibles alteraciones del span de la memoria visuoespacial. 
Aunque se hayan ignorado largamente, la mayoría de los trabajos que evalúan estas 
funciones encuentra rendimientos inferiores en los pacientes con EM. No obstante, 
ninguno de los estudios realizados excluyó la pérdida visual primaria como posible 
causa de estas alteraciones. 
Una prueba de uso frecuente para el estudio de este tipo de  memoria (visoespacial) en 
la EM es el 10/36 SPART. Este comprende 10 marcas en una rejilla de  6x6 casillas. Al 
paciente se le muestra un patrón, el cual debe ser reproducido mediante la colocación de 
unas marcas en la cuadrícula. Esta exploración no solo sería relevante para ayudar en el 
estudio del estado cognitivo del paciente, sino que también las pruebas de este tipo  han 
demostrado que pueden apuntar a los pacientes con EM que tienen mayor riesgo de 
sufrirá accidentes de tráfico. (141)(143) 
Por otro lado, la memoria implícita, procedimental y de reconocimiento se ven 
conservadas en los pacientes con EM. (144) 
Funciones Ejecutivas 
Las funciones ejecutivas reunen las  capacidades cognitivas necesarias para organizar el 
comportamiento en base a nuestros objetivos, adaptándonos para ello a los cambios y 
exigencias del entorno, implican:la planificación de tareas, la fluidez y flexibilidad 
mental, el razonamiento, la conceptualización y la anticipación de acontecimientos o la 
gestión de los recursos propios. (122) 
Hay trabajos que estiman que en torno al 17 % de los pacientes presentas síntomas de 
disfuncion ejecutiva incluso en fases iniciales de la enfermedad. (145) 
Los pacientes con EM muestran niveles inferiores en las tareas de resolución de 
problemas y razonamiento abstracto, como, por ejemplo, en el test de clasificación de 
tarjetas de Wisconsin (WCST) o el test de matrices progresivas. En cuanto a las tareas 
de clasificación, estos pacientes también realizan un número excesivo de respuestas 
perseverantes. (141) 
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Lenguaje 
Junto con la capacidad visoespacial, son las funciones menos estudiadas en la EM. 
Las funciones del lenguaje suelen estar menos deterioradas en los pacientes con EM. Se 
afectaría sobre todo  la fluidez verbal, manteniendo preservadas la compresión y 
expresion verbal. (146) 
Por ello los test de fluidez verbal son los mas sensibles para detectar este tipo de 
problema, se han incluido en distintas baterias de exploracion neuropsicológica como en 
la de Rao. (4) 
Capacidad visoperceptiva 
Las habilidades perceptivas y de reconocimiento visual han sido menos evaluadas en la 
EM; además se ven influenciadas negativamente por la frecuente afectación de la vía 
visual, lo que puede limitar la validez de los resultados de los estudios. (147) 
Sin embargo, una buena proporción de pacientes estan afectados por déficits en los 
aspectos más elaborados del procesamiento visual (como la discriminación cromática, el 
reconocimiento de objetos, o los cálculos espaciales y de orientación de líneas), puestos 
de manifiesto por medio de instrumentos neuropsicológicas como la Figura compleja de 
Rey, la Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BVMT-R) o el Test de orientación de 
líneas de Benton (JLO), entre otros. (148) 
A largo plazo, en un seguimiento a 18 años de pacientes EMRR se vio que el DC 
tambien progresaba en medidas de VPI, atención, memoria episódica y 
visoconstructiva. (149) 
Brote Cognitivo y DC 
La descripcion del DC en la EM como se ha expuesto esta ampliamente estudiada. Un 
concepto innovador es el de brote cognitivo aislado, el cual aún no tiene una definición 
operativa firme, pero que puede ser de interés para el seguimiento a largo plazo del 
rendimiento cognitivo de los pacientes con EM. Se podría definir como una reducción 
transitoria en el funcionamiento cognitivo objetivado con una valoración 
neuropsicológica (reducción de 4 puntos en el SDMT), no asociada a otra 
Capítulo: 2: Neuropsicología y DC en la EM 
 84   
 
sintomatología neurológica subjetiva u objetiva y asociado con actividad de la 
enfermedad medida con una RM con lesiones captantes de Gd. En un estudio de 2014 
los pacientes que sufrieron un brote cognitivo aislado, no asociaron cambios en el 
estado de ánimo o en  niveles de fatiga y tuvieron peores puntuaciones en las 
evaluaciones neuropsicológicas en el seguimiento. Por ello se sugiere que el brote 
cognitivo podría tener  un papel como factor predictivo  de DC en la EM. (150) 
2.4 Neuroimagen y DC. 
 
En los últimos años, las nuevas técnicas de RM han proporcionado nuevas evidencias 
en la comprensión del DC en EM, destacando la participación tanto de la SB como de la 
SG en el desarrollo de las alteraciones en la esfera cognitiva. Las lesiones de SB en 
solitario se correlacionaban pero débilmente con el DC, lo que sugería  la implicación 
de las lesiones en SG y en SB aparentemente normal. (151) 
La localización de lesiones en los lóbulos cerebrales y tractos de SB ha demostrado que 
tienen un importante papel en el rendimiento neuropsicológico, aunque con 
discrepancias en los resultados entre estudios, probablemente relacionados con el 
número y características clínicas  de los pacientes incluidos, pruebas neuropsicológicas 
realizadas,  criterios aplicados para la definición de DC, los métodos utilizados para la 
cuantificación de las lesiones, y métodos estadísticos. (120) 
Los estudios sobre SB aparentemente normal han prestado más apoyo a la idea de un 
síndrome de desconexión en pacientes con EM, lo que podría ser la causa de déficits 
cognitivos y físicos. 
La introducción de las técnicas no convencionales dentro de los protocolos de RM ha 
modificado profundamente nuestra capacidad de cuantificar el alcance y la naturaleza 
de los daños de la SG en la EM, dada su alta sensibilidad para la detección de lesiones 
corticales.  
Muchos estudios han demostrado una correlación entre lesiones corticales, atrofia de SG 
profunda y la cognición aunque una localización clara de un dominio cognitivo en una 
región específica del cerebro no ha sido claramente demostrada. En los últimos años se 
han hecho muchos esfuerzos para aclarar mejor la correlación entre el daño de SG y la 
Capítulo: 2: Neuropsicología y DC en la EM 
 85   
 
cognición en la EM, pero hasta el momento muchas preguntas siguen sin respuesta. 
(152) 
También ha habido avances en relación con los hallazgos en la reorganización cortical, 
los cuales apoyan la contribución de la plasticidad cerebral y la reserva cognitiva en los 
déficits cognitivos. La RM funcional, con mayor definición anatómica que el resto de  
técnicas, está añadiendo una información valiosa acerca de la relación entre el cerebro y 
la conducta en los pacientes con esta enfermedad, y especialmente en cuanto a los 
mecanismos por los cuales el cerebro es capaz de reordenar los procesos cognitivos a lo 
largo de la anatomía cerebral y, con ello, de compensar o atenuar las alteraciones en el 
funcionamiento neural ocasionadas por el daño tisular. Las diferencias observadas entre 
los pacientes con EM y  sujetos sanos pueden sintetizarse en que en los primeros existe 
una mayor actividad en las áreas relevantes para con un dominio cognitivo y que en los 
sujetos sanos se añaden, además, activaciones en otras áreas, silentes en los pacientes, 
de manera que el desempeño de esas funciones por otras áreas logre la compensación de 
los déficits latentes. (153) 
En general podemos decir que la atrofia en SB se asocia con alteración de la velocidad 
de procesamiento  de información y la memoria de trabajo, mientras que la atrofia de 
SG se asocia  con alteración de la memoria  verbal, la euforia y desinhibición.(120) 
Numerosos estudios han mostrado una asociación entre el volumen cerebral, lesiones 
hiperintensas en  T2  e hipointensas T1 y el  rendimiento en  pruebas neuropsicológicas. 
(120) En particular, la asociación entre el daño SB y el deterioro de la velocidad de 
procesamiento de la información, estudiado por PASAT y SDMT. También lesiones 
profundas de SB se han relacionado con peores puntuaciones en 10/36 SPART.  
Por otro lado, una correlación similar se encontró entre la carga de lesiones 
intracorticales, disminución de volumen en SB y SDMT. Así mismo  las lesiones 
corticales  eran un buen predictor del aprendizaje verbal y memoria evaluada mediante 
la prueba de aprendizaje verbal de California (CVLT-II). La afectación de SG profunda 
se ve demostrada en alteración de la prueba de la figura compleja de Rey. (152) 
Un interesante estudio midió la relación de medidas de RM  y DC en pacientes con CIS: 
un 18.2 % de los pacientes presentaron DC, sobretodo en relación con VPI. Los datos 
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de neuroimagen apuntan a que los cambios estructurales corticales son el correlato 
morfológico predominante del DC reciente en los pacientes con CIS. (154) 
También cabe destacar un estudio español  que ha  comparado el patrón y la frecuencia 
de  déficits cognitivos entre pacientes con RIS y CIS. Se administró la BRB-N y el 
Stroop test a 28 pacientes RIS, 25 pacientes  CIS y a  22 controles sanos. La conclusión 
fue que la prevalencia de déficits cognitivos en pacientes con RIS fue similar a la de 
pacientes con CIS. Los déficits cognitivos parecen estar presentes en pacientes con RIS 
independientemente de la presencia de factores de riesgo para un futuro evento 
desmielinizante sintomático. (155) 
2.5 Relación entre  DC y variables clínicas de la EM. 
 
En cuanto a la influencia de las características propias de la enfermedad, parece que su 
fenotipo es el que más se relaciona. El DC puede darse en cualquier fenotipo de EM y 
en todas las fases evolutivas de la enfermedad.  
Ya en fases iniciales de la enfermedad, estudios en pacientes con CIS muestran hasta 
que un 10-18 % de pacientes muestran parámetros de DC. (156) 
En la literatura, las comparaciones de DC en los diferentes subtipos de EM han dado 
resultados heterogéneos. Pero en general parece claro que las formas progresivas tienen 
una prevalencia de DC más alta y un mayor grado de afectación que las formas 
recurrentes. (157) 
Las formas EMPP parecen tener más preservadas algunas funciones cognitivas, siendo 
la VPI el dominio más afectado. (158) 
Respecto a la correlación con la discapacidad física medida por la EDSS, hay trabajos 
que correlacionan el DC  más con la discapacidad física medida por la EDSS que con la 
edad. (159) Y específicamente los sistemas funcionales cerebral (cognitivo) y 
cerebeloso son los que más predecirían alteraciones en la esfera cognitiva. (160) 
Un interesante trabajo al respecto es el de Planche et al. de este mismo año, compara 
pacientes con EMPP, EMSP y EMRR de más de 10 años de evolución, concluye que los 
subtipos progresivos de la enfermedad presentan con mayor frecuencia e intensidad DC 
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que la forma RR incluso después de 10 años de evolución. También destaca que 
pacientes con una EDDS superior a 4 se vieron afectados con mayor frecuencia en 
referencia a alteración en VPI, memoria episódica verbal, funciones ejecutivas, fluidez 
verbal y  memoria de trabajo. Además, el número medio de dominios cognitivos  
afectados se relacionó con mayor  discapacidad de forma significativa. Los pacientes 
con un DC más  significativo también fueron más frecuentes en este grupo (EDSS>4). 
(161) 
Respecto a la asociación con test neuropsicológicos concretos, Duque et al correlacionó 
discapacidad medida por EDSS con alteración en el SDMT, (162) y Sepulcre et al. con 
MSCF y con la BRB-N. (126) 
2.6 Relación entre  DC y trastornos del ánimo / afectivos. 
 
La presencia  de trastornos del ánimo en pacientes con EM es ampliamente conocida, 
especialmente la depresión, con una  prevalencia aproximada de 23.7%, más alta que en 
otras enfermedades crónicas.  
Hay evidencia científica demuestra que la depresión se asocia con un peor  
funcionamiento cognitivo global en pacientes con EM. Sobre todo en relación a 
memoria de trabajo y visoespacial, atención y VPI, Christodoulou et al. la correlacionó 
con la memoria episódica y visoespacial (163) y  Niino et al con función cognitiva 
global medida con BRB-N, sobre todo con VPI. (164) 
No obstante hay estudios que  llegan a conclusiones parcialmente diferentes. Karadayi 
et al no encontraron ninguna correlación entre el DC y la gravedad de la  depresión  en 
31 pacientes con EM.  Así mismo Borghi et al. mostraron que los mejores 
determinantes de los déficits cognitivos en una amplia muestra de pacientes con EM  
fueron la duración de la enfermedad, la medida de la discapacidad, y el nivel de 
funcionamiento intelectual verbal más que variables psiquiátricas. Sin embargo, los 
pacientes incluidos en este último estudio  presentaron bajos niveles de depresión. (165) 
Un interesante trabajo publicado el año pasado evidenció en una muestra de 40  
pacientes con EM, que el empeoramiento del ánimo depresivo se relacionó con un  bajo 
rendimiento en la Prueba de Alternancia de Objetos, que mide el funcionamiento 
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ejecutivo y la flexibilidad cognitiva, en la prueba de Aprendizaje total: California 
Verbal Learning Test (CVLT) y también mostraron puntuaciones significativamente  
más bajas en el PASAT, pero no en pruebas de inteligencia y atención.  (166) 
En este sentido también los resultados de Lubrini et al. parecen mostrar que los 
síntomas depresivos desempeñan un papel importante en la determinación de los 
déficits de VPI en los pacientes con EMRR. (167) 
 
2.7 Relación entre DC y Fatiga. 
 
Distinguir entre síntomas de  fatiga y de depresión puede ser una tarea compleja, porque 
la depresión se caracteriza por algunas características que también representan  
características principales de fatiga: cansancio, pérdida de motivación, y trastornos del 
sueño. Además la relación entre depresión y fatiga en EM está ampliamente 
demostrada.  
Del 30 al 51% de los pacientes con EM consideran la fatiga como su síntoma más 
incapacitante. La fatiga puede ocurrir en todas las formas de EM y  en cualquier etapa 
de la enfermedad, tiene un alto impacto en el funcionamiento social y laboral de los 
pacientes. Se han descrito tres dimensiones de fatiga: cognitiva, física y psicosocial, 
relacionadas con el impacto de la fatiga sobre el funcionamiento cognitivo, físico y 
psicosocial, respectivamente. (168) 
Sin embargo, este síntoma no se ve adecuadamente reflejado en las escalas de uso 
habitual para la medida de discapacidad y, dado su carácter subjetivo, resulta muy 
difícil de cuantificar. Entre las escalas subjetivas de fatiga, algunas de las más utilizadas 
son: La escala modificada de impacto de fatiga o Modified Fatigue Impact Scale 
(MFIS) estudia la repercusión de la fatiga en la funcionalidad diaria del paciente en las 
últimas cuatro semanas. Los pacientes deben indicar con qué frecuencia les influyó la 
fatiga en 21 situaciones. Esta escala es ampliamente utilizada en numerosos ensayos. 
Otra es la escala de severidad de fatiga o Fatigue Severity Scale (FSS) es una de las más 
utilizadas (y la que se ha utilizado en este trabajo). Consiste en nueve ítems cuyas 
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puntuaciones se suman y se dividen entre 9, por lo que su valor oscila entre 0 y 7. 
Normalmente se emplea para discriminar entre pacientes fatigados y no fatigados, 
utilizando el 5 como punto de corte. Y finalmente la escala analógica visual (EVA) 
permite estimar de forma rápida y sencilla el grado de fatiga percibido por el paciente 
con un número comprendido entre el 0 y el 10. (169) 
La relación entre la fatiga y el DC es un tema controvertido. De hecho, la fatiga 
cognitiva, que se define como una disminución del rendimiento cognitivo durante una 
tarea cognitiva sostenida, parece estar correlacionada con el DC; Mientras que la fatiga 
subjetiva  medida con escalas tales como la FSS no está asociada con el DC, esta parece 
estar más cerca de factores psíquicos, tales como la depresión, y la ansiedad, y no se 
correlaciona con un DC objetivo valorado con una evaluación  neuropsicológica. Las 
interacciones entre la disfunción cognitiva y la distimia son complejas, esto hace menos 
probable que los pacientes sean capaces de percibir las verdaderas dificultades. A todas 
estas dificultades deberíamos sumar que algunos de los tratamientos recibidos por los 
pacientes (psicofármacos, inmunomoduladores, fármacos para el dolor, etc…) como 
efectos secundarios podrían empeorar la fatiga. Jougleux-Vie et al muestra que las 
quejas subjetivas de fatiga están asociadas a quejas de memoria pero no afectan a su 
rendimiento. (168) 
Los trabajos publicados han mostrado distintos resultados: que no hay relación entre 
fatiga medida con la FSS y la BRB-N,  salvo una correlación leve con  el SRT-LTS. 
(165) 
Niino et al. mostraron que no había correlación entre fatiga medida con el Fatigue 
Questionnaire (FQ) y DC medido por la BRB-N. (164) 
Morrow  et al. en un análisis retrospectivo de 465 pacientes mostró que no había 
relación entre la fatiga y el rendimiento cognitivo en pacientes con EM. (170) 
En el mismo sentido  otro trabajo con 40 pacientes EM, la fatiga no se mostró como 
predictor de DC. (166) 
En otra línea Lehmann et al.  mostraron  asociación entre fatiga medida con self-
reported cognitive fatigue y  empeoramiento de la memoria de trabajo. (171) 
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2.8 DC en la EM y calidad de vida. 
 
El déficit cognitivo aumenta la morbilidad de los pacientes y se asocia a una 
disminución en la participación y funcionamiento de las actividades de la vida diaria. 
Asimismo, los pacientes con EM muestran peores resultados que la población sana en 
calidad de vida, incluso en aquellos casos en los que la exploración neurológica es 
normal, ya desde el estadío de CIS. (172)(173) 
Se ha sugerido que la calidad de vida de pacientes con EM está influida por factores 
tales como la discapacidad funcional, la fatiga, el dolor, el DC, el tipo de tratamiento o 
la presencia de síntomas depresivos.(174) 
Un estudio que midió DC con la BRB-N y la calidad de vida con dos cuestionarios 
específicos para ello: The Short Form 36 y la The Multiple Sclerosis International 
Quality of Life, demostró débiles asociaciones entre alteraciones cognitivas y 
alteraciones de calidad de vida, cuando el de confusión (depresión)  fue eliminado. 
(175) 
Un importante aspecto es la vida laboral de los pacientes y su relación con el DC. Las 
personas con EM tienden a perder su empleo ya que la enfermedad progresa, y la 
mayoría de la investigación lo atribuye a la disminución de la movilidad. Algunos 
estudios han demostrado que la presencia de DC también predice la situación laboral. 
Sin embargo, ningún estudio había examinado cómo los factores neuropsicológicos 
pueden predecir el rendimiento profesional entre los individuos con EM que 
permanecen empleados. Un estudio publicado este año, ha evaluado  la autopercepción  
del paciente de su rendimiento en el trabajo y también por parte de su supervisor, el 
estado de  movilidad y la función neuropsicológica en una muestra de 44 individuos con 
EM. Los resultados sugieren que el DC es común en estos individuos y que en gran 
parte de ellos su estado de movilidad permanece intacto. Además, el  rendimiento de 
trabajo de las personas con DC fue calificado peor por los supervisores. Estos hallazgos 
sugieren que el DC puede influir en el rendimiento laboral, incluso en pacientes cuya 
discapacidad física está relativamente intacta. (176) 
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2.9 Tratamiento del DC en EM. 
 
Las estrategias farmacológicas para mejorar el rendimiento cognitivo se han basado, por 
un lado, en la evaluación del efecto de los fármacos modificadores de la enfermedad 
(FME) y, por otro, en la utilización de medicamentos con un efecto específicamente 
estimulante para con la función cognitiva. 
Algunos estudios han mostrado efectos beneficiosos discretos de IFN β 1a y 1b, en 
dominios como la VPI, el aprendizaje y la memoria, tanto verbal como visual. 
Sobre NTZ se ha visto en pacientes con seguimiento a tres años mejoría en los dominios 
de memoria, atención y función ejecutiva. (177) 
Por otro lado los efectos de las terapias sintomáticas como Modafinilo y Donepezilo son 
inconsistentes. (178) 
Respecto a las terapias de rehabilitación cognitiva,  más recientemente, la estimulación 
cognitiva se ha dirigido a mejorar habilidades tales como la función ejecutiva, la 
atención y velocidad de procesamiento de información y es donde mejores resultados se 
han obtenido. Además el uso de las nuevas tecnologías hace que estas intervenciones 
puedan hacerse  por los pacientes a través de internet directamente. (179) 
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Capítulo 3: Diseño de la Investigación y Objetivos. 
3.1 Planteamiento del problema. Justificación. 
 
Hasta este punto del trabajo se ha revisado la EM y el DC en la enfermedad, lo expuesto 
muestra la heterogeneidad del fenotipo de la enfermedad y de los parámetros de 
afectación cognitiva. También se han mostrado las variables con las que se intenta 
correlacionar el DC, como son: factores clínicos de la enfermedad, variables de 
neuroimagen y otros biomarcadores con datos más o menos contradictorios en muchas 
ocasiones. Así  mismo otros factores que pueden incidir en el rendimiento cognitivo de 
estos pacientes pueden ser la depresión y la fatiga, síntomas frecuentes en la población  
con EM. 
La homocisteína (Hc) es un aminoácido que se sintetiza en el organismo a partir de la 
metionina, se ha demostrado que su nivel aumentado  en plasma  es un factor de riesgo  
independiente de ateroesclerosis y de enfermedad coronaria y cerebrovascular. Su 
aumento se produce principalmente por alteraciones genéticas en las enzimas 
encargadas de su producción  ( la metiltetrahidrofolatoreductasa  (MTHFR)  y la 
cistationina beta sintetasa  (CBS), por factores dietéticos asociados a deficiencia de 
vitamina B6, B12 y ácido fólico, los valores también pueden estar condicionados por  la 
edad y el sexo o la función renal. 
 
Fig. 17: Principales causas de hiperhomocisteinemia. Tomado de González. (180) 
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En los últimos años se ha investigado su relación con el DC desde varias perspectivas: 
en personas ancianas, relacionándose con la transición de la normalidad cognitiva al 
desarrollo de demencia, también en el DC leve donde niveles elevados de Hc se asocian 
a empeoramiento del funcionamiento  cognitivo en este grupo de  pacientes, así mismo 
se ha mostrado que la suplementación con folatos podría tener un efecto protector en 
cuanto a retrasar la atrofia cerebral y la conversión a demencia desde DC leve. Respecto 
a este tema también existe controversia, por lo que serían precisas más investigaciones 
para aclarar esta asociación.   Acerca de demencia establecida y niveles elevados de Hc 
hay estudios que revelan que estos últimos resultan un factor de riesgo independiente 
para el desarrollo de demencia y también se asocian a mayor atrofia del área medial del 
lóbulo temporal y mayores niveles en plasma de beta-amiloide en pacientes con 
enfermedad de Alzheimer. El efecto de los niveles elevados de Hc parece estar en 
relación con su mecanismo de acción, ya que actuaría  como competidor de 
neurotransmisores inhibitorios como el ácido gamma-amino butírico, además a través 
de metaloproteasas contribuiría a la disrupción de la BHE. (181) 
También  se ha investigado en  otras enfermedades neurológicas como en la Epilepsia, 
la Esclerosis Lateral Amiotrófica  o en la  Enfermedad de Parkinson. (182) Un estudio 
español encontró niveles elevados de Hc asociado a DC en pacientes con Enfermedad 
de Parkinson en tratamiento con L-dopa. (183) Igualmente se ha encontrado relación 
entre niveles elevados de Hc en pacientes con enfermedad cerebrovascular asociada a 
DC. (184) 
El mecanismo de acción en enfermedades neurológicas se cree debido a su efecto tóxico 
a nivel de SNC  en diferentes niveles de actuación, de forma indirecta sobre el endotelio 
vascular y de  forma directa con mediadores de neurotoxicidad y mediante activación de 
cascadas proinflamatorias a través de citocinas como IL β1 y 16, factor de necrosis 
tumoral o Prostaglandina E2, tanto a nivel de SNC como en suero. (185) Los niveles 
elevados de Hc  comprometen la disponibilidad de  metionina, que a su vez interfiere 
con la donación de grupos metilo en muchos procesos bioquímicos. La hipometilación 
de la proteína básica de mielina podría dar lugar a estructuras de mielina menos estables 
que son susceptibles de degeneración. (181) 
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El interés sobre la Hc en la EM es ya conocido desde hace años, hay hallazgos que 
demuestran niveles más elevados de Hc en pacientes con EM que en población sana, 
como muestra el meta análisis de 2011 de Zhu y colaboradores. (186) 
Otros trabajos sin embargo, como el de Rio de la década de los 90 no mostraron 
diferencias significativas entre niveles de Hc entre pacientes con EM y población sana. 
(187) En este sentido un estudio sobre población griega tampoco mostró niveles de Hc 
significativamente más altos en pacientes con EM. Del mismo modo en dicho trabajo 
tampoco encontraron relación entre niveles de Hc y distintas variables como edad, 
EDSS, subtipo de enfermedad, tiempo de evolución de la enfermedad o tasa de brotes, 
si vieron niveles más elevados en hombres.(188) En otro trabajo al respecto se hallaron 
también niveles más altos de Hc en varones con EM respecto a mujeres con EM. (189) 
Triantafyllou y colaboradores estudiaron valores de Hc en pacientes con EM y 
depresión, encontraron niveles elevados de Hc en este grupo  respecto a controles con 
EM sin depresión. Los autores sugieren que los pacientes con EM moderadamente 
discapacitados con un aumento de Hc son particularmente propensos a desarrollar 
síntomas depresivos. En este trabajo  los niveles plasmáticos de Hc y  la puntuación  en 
la EDSS, edad,  duración de la enfermedad o niveles de  vitamina B12 y ácido fólico no 
estaban relacionados. (190) 
 
Ramsaransing y colaboradores encontraron niveles elevados de Hc en pacientes con 
EM, sin encontrar diferencias entre subtipos (recurrente con EDSS menor de 3  y 
progresiva). (191) 
 
Moghaddasi et al. estudiaron  una muestra de pacientes de EMRR y demostraron que 
había relación entre niveles elevados de Hc y edad de inicio de la enfermedad más 
temprana, duración de la enfermedad, mayor EDSS, sexo masculino y con el 
tratamiento con ITF β. (192) 
También se ha relacionado niveles elevados de Hc en pacientes con EM y alteraciones 
en parámetros neurofisiológicos (en concreto PE somatosensoriales, encontrando 
prolongación de latencias  P1 y P2 en nervio tibial posterior). (193) 
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Según lo expuesto la Hc parece un factor relevante tanto en la EM como en el DC, sin 
embargo solo encontramos dos trabajos que relacionen ambos, es decir 
hiperhomocisteinemia y DC en pacientes con EM. En el primero los niveles elevados de 
Hc se correlacionan con el empeoramiento de la función cognitiva en el razonamiento 
no verbal, la atención visual y la memoria visoespacial, en comparación con los 
pacientes con EM con niveles de Hc normales. Las variables asociadas con el DC 
moderado y niveles elevados de Hc son las formas crónicas progresivas de la EM, 
mayor duración de la enfermedad y la discapacidad moderada o grave. (10) 
Teunissen y colaboradores investigaron los niveles de Hc en pacientes con EM y los 
compararon según subtipos de la enfermedad y distintas medidas. Encontraron 
asociación entre peores puntuaciones en el PASAT y MSFC con niveles elevados de Hc 
en pacientes con formas progresivas de la enfermedad. (11) 
 
Es en esta línea en la que enfocamos nuestra investigación, dada la importancia del DC 
en la EM y su influencia en la perspectiva de la enfermedad, intentamos evaluar cuál es 
el impacto de los niveles elevados de Hc en el  DC de pacientes con EM. 
3.2 Objetivos. 
 
Teniendo en cuenta las consideraciones previas, en este trabajo nos proponemos los 
siguientes objetivos: 
 Como principal objetivo tenemos la determinación de niveles de Hc en plasma 
de pacientes con diagnóstico de EM o CIS y valorar si existe relación con  DC 
en estos pacientes.  
 Como objetivos secundarios tenemos:  
 Detectar DC  en las formas incipientes de la enfermedad, incluido el CIS.  
 Investigar si hay relación entre el nivel de Hc y algún específico de DC. 
 Estudiar si hay alguna relación  entre DC, Hc y variables clínicas de la EM. 
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 Examinar si el DC tiene vínculos con variables relevantes en este aspecto, tales 
como depresión o fatiga y otras de índole más general como edad, FRV o nivel 
de estudios, entre otras,  las cuales también podrían influir en él. 
 Analizar si el nivel de Hc se relaciona con otras variables de la EM. 
 
3.3 Tipo de estudio. 
 
Según el diseño de nuestro estudio, se define como analítico observacional de cohortes 
históricas. 
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Capítulo 4: Metodología. 
 
4.1 Procedimiento. 
 
Durante la visita rutinaria de los pacientes a la consulta especifica de EM del Hospital 
Clínico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza se valoraba si cumplían los criterios de 
inclusión y exclusión (expuestos posteriormente), si lo hacían se les informaba de la 
posibilidad de participar en este estudio. Si el paciente accedía (mediante 
consentimiento verbal o escrito) ese mismo día se  cumplimentaba  la recogida de datos 
de la historia clínica y se concertaban dos citas: una para la realización de la analítica 
sanguínea  (utilizando la rutina habitual de las revisiones del paciente, añadiendo los 
parámetros adicionales) y  otra cita para la realización de la batería neuropsicológica, en 
esa misma cita se realizaba también  el test de depresión y el de fatiga. Igualmente ese 
mismo día se hacía una exploración neurológica con cálculo de la EDSS y se realizaba 
las pruebas del MSFC. Ambas citas se efectuaban en el mismo mes. 
4.2 Muestra. 
 
Los pacientes se reclutaron en el periodo de 2007 a 2009 de forma consecutiva, de este 
modo a cada paciente que acudió a la consulta y cumplía criterios  se le preguntó si 
deseaba participar en el estudio. Se reclutaron un total de 84 pacientes.  
4.2.1 Criterios de inclusión. 
 
- Pacientes mayores de 18 años. 
- Pacientes que tuvieran como lengua materna el castellano. 
- Diagnostico de EM con criterios de Mc Donald 2005 o CIS. 
4.2.2 Criterios de exclusión. 
 
- Pacientes que presentaran discapacidad sensorial o motora que limitara la ejecución de 
las pruebas. 
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- Antecedentes de alcoholismo o drogadicción. 
-Coincidencia de la visita con fase de brote o tratamiento corticoideo para ello en el mes 
previo.  
4.3 Recolección de datos. 
 
4.3.1 Datos sociodemográficos. 
 
Se registraron los siguientes datos  sociodemográficos de los pacientes. 
  * Edad y fecha de nacimiento 
  * Sexo 
 *  Nivel de estudios 
o Estudios básicos ( EGB o equivalente) 
o Estudios medios (Bachillerato, Formación Profesional o equivalente) 
o Estudios superiores ( Universitarios) 
 *  Situación laboral 
o Activo 
o No activo: Algún tipo de incapacidad (parcial o total) 
Los pacientes en situación de desempleo que no tuvieran reconocido ningún grado de 
discapacidad se consideraron activos.  
 
4.3.2 Datos clínicos de la EM. 
 
De los pacientes seleccionados y mediante revisión de historia clínica se recogieron los 
siguientes datos:  
* Edad de inicio de la enfermedad 
* Edad de diagnóstico de la enfermedad 
* Forma clínica de inicio 
 - CIS 
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 - EMRR 
 - EMPP 
* Forma clínica en el momento del estudio 
- CIS 
 - EMRR 
 - EMPP 
 - EMSP 
 - EMPR 
* Si se encontraba en forma EMSP, desde que edad 
* Síntoma de inicio de la enfermedad 
- Sensitivo 
- Cerebeloso-Tronco encefálico 
- Motor 
- NO 
- Medular 
- Multifocal 
 * Número de brotes antes del tratamiento para la EM 
 * Número de brotes con tratamiento para la EM 
 * Tratamiento 
  -  FME 
  - Inmunosupresores: AZT y Mitoxantrona 
  - Tratamiento combinado 
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  - No tratamiento activo 
4.3.3 Otros. 
 
* FRV 
- Hipertensión arterial 
- Diabetes Mellitus 
- Dislipemia 
- Tabaquismo 
* Suplementación oral de vitamina B12 o ácido fólico.  
El formulario de recogida de datos se muestra en el anexo 1.  
4.4 Valoración Neurológica. 
 
Se emplearon las siguientes escalas para evaluar la función neurológica de  los 
participantes. 
4.4.1 EDSS. 
 
La escala  de discapacidad ampliada de Kurtzke (EDSS, del inglés Expanded Disability 
Status Scale) es el instrumento de valoración de la discapacidad de la EM más utilizado 
hoy en día  por los neurólogos de todo el mundo. (194) Mide la discapacidad a través de 
un examen neurológico cuantitativo, obteniendo una puntuación  en ocho sistemas 
funcionales (piramidal, cerebeloso, tronco cerebral, sensorial, intestinal, vesical, visual, 
mental, otras funciones). La EDSS valora de 0 a 10 puntos el estado clínico del 
paciente, siendo el grado 0 correspondiente a una exploración neurológica normal en 
todos los sistemas funcionales y el grado 10 la muerte del paciente por EM. 
Generalmente, se considera que las puntuaciones comprendidas entre 0 y 3 indican un 
nivel de disfunción mínima, en el que ningún sistema funcional alcanza el grado de 
alteración moderada. Puntuaciones desde 3 hasta 5 se  habla de niveles de disfunción 
moderados hasta relativamente graves. Las puntuaciones de 5 hasta 9,5 se definen por 
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las deficiencias en la capacidad de deambulación. El principal hándicap de esta escala es 
que está muy condicionada a la habilidad de la marcha .(195) 
 
4.4.2 MSFC. 
 
La Escala Funcional Compuesta para la EM (MSFC, del inglés Multiple Sclerosis 
Functional Composite) es una escala que surgió en respuesta a las carencias de la EDSS, 
fue creada por la Nacional Multiple Sclerosis Society Clinical Outcomes Assessment 
Task Force. (196)(197) Es una escala multidimensional y objetiva de medición de la 
funcionalidad en la EM. En ella se valoran  tres dimensiones: la función cognitiva, la 
movilidad de los miembros superiores y  la de los miembros inferiores. La función 
cognitiva se mide con el Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), mide la VPI, 
memoria de trabajo y atención sostenida, se pasó en su versión de 3 segundos. El 
formulario se muestra en el anexo 2. La prueba consiste en ir sumando mentalmente 
cada dígito nuevo al inmediatamente anterior a partir de una grabación. El resultado de 
la prueba es el número de sumas correctas realizadas de las 60 posibles. Existen dos 
versiones paralelas de las prueba (Formas A y B). En nuestro estudio, se les ha 
administrado la versión A a todos los sujetos. La movilidad de las extremidades 
inferiores se mide con la “Prueba de los 25 pasos” (TWT, del inglés Timed Walk Test). 
El sujeto debe caminar una  distancia de 7,625 metros tan rápidamente como pueda, 
pero de forma segura, se permite el uso de ayudas para andar. Se toma nota del tiempo 
en segundos y décimas que tarda en  recorrer dicha distancia. La prueba se repite dos 
veces, siendo la puntuación final la media de ambos recorridos.  La función de las 
extremidades superiores se mide  mediante el “Tablero de 9 orificios con 9 palitos” (9-
HPT, del inglés nine hole peg test). En esta prueba el sujeto debe tomar los palitos de 
uno en uno y colocarlos en cada uno de los orificios de un tablero y posteriormente 
retirarlos rápidamente. La prueba se repite dos veces con la mano dominante y otras dos 
con la mano no dominante. La variable a cuantificar es el tiempo (en segundos y 
décimas) que tarda en introducir y luego retirar los nueve palitos. Consideramos para 
nuestro trabajo como puntuación final  la media de dichas medidas. (195) 
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Fig. 18 “Tablero de 9 orificios con 9 palitos” 
Se realizó en primer lugar el PASAT, posteriormente el 9-HPT y por último  el Timed 
Walk Test. 
Debido a que cada dimensión se cuantifica con diferentes variables, se calcula el índice 
Z (la fórmula se muestra en la figura 19) de cada una de ellas para poder sumarlas, y se 
utiliza para ello las medias y las desviaciones estándar de la base de datos de los 
enfermos de la Task Force. La puntuación para cada una de las tres pruebas se da en Z, 
número de desviaciones estándar a la que está la puntuación de la media de la población 
normal (u otra población que se tome como referencia). El MSFC, o puntuación final, es 
la media de las tres zetas. Para calcularla en este trabajo se utilizó la calculadora 
interactiva de F. Viñuela, JL. Ruiz, G. Izquierdo. Unidad de EM. Servicio de 
Neurología del Hospital Universitario Virgen Macarena. Editorial medica digital, 
Sevilla 2012. 
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 Fig. 19 Fórmula para calcular la Z del MSFC .Tomado de la guía oficial para el diagnóstico y tratamiento 
de la EM.  (73) 
 
4.5 Instrumentos de evaluación. 
 
4.5.1 Test Neuropsicológicos. 
 
La valoración neuropsicológica fue realizada siempre por el mismo evaluador (yo 
misma)  y en las mismas condiciones ambientales.  
El criterio para determinar que un paciente sufría DC fue que obtuviera puntuación por 
debajo de 2 DS en al menos dos test distintos (considerando los cinco de la BRB-N y el 
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FST). Cuando un test tiene varios ítems, basta con tener uno alterado para darlo como 
patológico (por ejemplo en el SRT, cualquiera de sus tres scores LTS, CLTR o 
delayed). Para la BRB-N se han utilizado los valores de corte de Sepulcre et al. Se 
consideró nivel de estudios básicos como 9-12 años de escolarización, nivel medio de 
estudios como 13-16 años de escolarización y nivel de estudios superior como más de 
17 años de educación. (126) 
La batería utilizada fue la BRB-N de Rao. Se describen a continuación el procedimiento 
de administración de los test que la componen en el orden en el que se suministraron. 
Por último también se utilizó el FST.  
 SRT (Selective Remiding Test) 
Con este test podemos obtener diferentes medidas de la función mnésica. En primer 
lugar, podemos registrar el número de palabras que han sido recordadas por el sujeto en 
el primero de los ensayos  y el número total de palabras recordadas a lo largo de los 6 
ensayos, que son medidas de la memoria verbal inmediata. Una vez que una palabra ha 
sido recordada en dos ensayos seguidos entra a formar parte del almacén a largo plazo 
(long-term storage, LTS), este dato se recoge para el score. Cuando el sujeto recuerda 
libremente una palabra que estaba en LTS, esa puntuación pasa a formar parte de otro 
almacén llamado “recuperación a largo plazo” (long-term retrieval, LTR). Nuevamente, 
si el sujeto empieza a recordar de manera consistente en los siguientes ensayos una 
palabra, esa puntuación va a formar parte del “almacén de recuperación a largo plazo 
consistente” (consistent long-term retrieval, CLTR) contabiliza las palabras aprendidas 
comenzando en el primer ensayo ininterrumpido y con éxito, este dato también se ha 
recogido.  
El SRT consta de cuatro formas paralelas, de las cuales nosotros hemos empleado la 
“forma A” para todos los sujetos del estudio. El material que incluye el test es una lista 
de doce palabras. El procedimiento de aplicación del test consiste en la lectura, en voz 
alta y una cada dos segundos, de las doce palabras de la lista no relacionadas entre sí por 
parte del experimentador (en nuestro caso: aceite, brazo, agua, carta, puerta, mujer, 
pollo, campo, billete, moto, libro y vista), seguidamente se pide al sujeto que evoque 
aquellas que pueda recordar. El experimentador en el segundo ensayo repite de la lista 
sólo aquellas palabras que no han sido evocadas por el sujeto en el ensayo anterior (de 
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ahí el nombre de selectivo), aunque el sujeto debe recordar la lista completa, es decir, 
las palabras que el experimentador lee y aquellas que el sujeto recordó en el ensayo 
anterior (y que no son leídas por el experimentador). Esta operación la realiza a lo largo 
de  6 ensayos de aprendizaje. Se finaliza la administración de la prueba si el sujeto 
recuerda la lista completa en dos ensayos consecutivos. Finalmente, unos minutos 
después se pide al sujeto que en una evocación libre intente recordar todas las palabras 
que pueda de la lista anteriormente aprendida. Puntuación SRT delayed que también se 
ha recogido para el score del test.  
El formulario se muestra al completo en el anexo 3. 
 10/36 SPART (Spatial Recall Test) 
En esta prueba de memorización y aprendizaje visoespacial, a  los participantes se les 
mostro un tablero de 6x6 casillas con 10 fichas situadas en lugares específicos. Tras 10 
segundos, la persona intenta imitar el patrón en un tablero en blanco, la prueba se repite 
tres veces, tras  unos  minutos se realiza un nuevo intento  sin mostrar el patrón clave 
(SPART D). Se contabiliza el número de aciertos de cada ensayo.  
El formulario se muestra al completo en el anexo 4. 
 SDMT (Symbol Digit Modalities Test) 
Mide la atención sostenida y la capacidad de concentración, además de la velocidad 
visomotora. Para la realización del test se entrega al paciente una hoja  en la que en la  
parte superior queda indicado los números del 1 al 9 y el símbolo que le corresponde a 
cada uno, debajo hay una serie de figuras con una casilla debajo en blanco donde el 
sujeto ha de colocar el número que le corresponde a cada figura. Al sujeto se le escriben 
los tres primeros números como demostración y después se le dice que complete él solo 
los siete siguientes de ejemplo, pudiéndole corregir si en algún momento se equivoca. 
Finalmente, se le dice que continúe rellenando los espacios sin saltarse ninguno, y se le 
deja un tiempo de 90 segundos. Cuando acaba el tiempo se contabilizan los aciertos. La 
puntuación es el número total   de casillas rellenadas correctamente. La máxima 
puntuación es de 90. 
La prueba completa se muestra en el anexo 5. 
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 WLG (Word List Generation Test) 
Esta prueba evalúa la fluidez verbal semántica, se solicita al sujeto que genere la mayor 
cantidad de palabras pertenecientes a una categoría semántica  restringida (en este caso 
se pidió elementos de la categoría “frutas y hortalizas”, dentro de un tiempo limitado 
(90 segundos). Se recogieron el número correcto de palabras. A pesar de su simplicidad, 
es una tarea cognitiva compleja que no sólo precisa de la intervención de procesos 
lingüísticos, sino también mnésicos (memoria de trabajo, memoria semántica) y 
ejecutivos (iniciación, atención sostenida, estrategia de búsqueda). 
El formulario se muestra al completo en el anexo 6. 
Fuera de la batería BRB-N, en último lugar se completaba el Faces Symbol Test (FST): 
Consta de 9 caras, a cada una le corresponde un símbolo, el paciente debe ir rellenando 
con el símbolo correspondiente  las casillas que se sitúan en la parte inferior de las 
caras. Se mide el número de aciertos en los primeros 90 segundos. El criterio para 
calificar el test como normal o patológico fue el de Scherer (se consideró normal ≥ 3 
segundos por respuesta correcta). (133) 
El formulario se muestra al completo en el anexo 7. El tamaño del test se dio en DIN-A 
3 (doble folio). 
4.5.2 Test de Depresión. 
 
La escala aplicada para la medición de la depresión  en este trabajo es la escala de 
valoración de Hamilton. (198) La validación de la versión castellana de esta escala se 
realizó en 1986 por Ramos-Brieva. (199) Es un cuestionario heteroaplicado, requiere la 
evaluación  por parte del clínico de la intensidad  de los síntomas del paciente a través 
de una entrevista. Evalúa la gravedad de la depresión mediante criterios clínicos. 
Incluye síntomas somáticos y componentes semiológicos de ansiedad. Se realiza 
mediante una entrevista semiestructurada con 17 ítems. Cada cuestión tiene entre tres y 
cinco posibles respuestas, con una puntuación de 0-2 ó de 0-4 respectivamente. La 
puntuación total va de 0 a 52. El tiempo empleado en la administración es de 
aproximadamente 20 minutos. Pueden usarse diferentes puntos de corte a la hora de 
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clasificar el cuadro depresivo. La Guía de Práctica Clínica elaborada por la NICE 
recomienda emplear los siguientes puntos de corte: (200) 
No deprimido: 0-7 
Depresión ligera/menor: 8-13 
Depresión moderada: 14-18 
Depresión severa: 19-22 
Depresión muy severa: >23 
La escala se muestra al completo en el anexo 8. 
4.5.3 Test de Fatiga. 
 
La escala empleada para la medición de la fatiga en este trabajo es la  Escala de 
intensidad de la fatiga de Krupp, es una escala sencilla, auto aplicada y rápida de 
cumplimentar y la mayoritariamente  utilizada en pacientes con EM. En el estudio 
original las medias obtenidas en sujetos con EM fueron de 4,8 + 1,3. (201) Mide la 
repercusión que tiene la fatiga en la actividad global diaria del paciente. Esta escala 
consta de 9 ítems con respuesta tipo Likert con 7 posibilidades, de intensidad creciente 
y que puntúan entre 1 y 7. Las puntuaciones se suman y se dividen entre 9, por lo que su 
valor oscila entre 0 y 7. Normalmente se emplea para discriminar entre pacientes 
fatigados y no fatigados, utilizando el 5 como punto de corte. (169) La versión validada 
en nuestro medio y la que hemos utilizado es la recogida por Bulbena y cols.(202) La 
escala se muestra al completo en el anexo 9. Además los pacientes cumplimentaron una 
EVA en relación a fatiga (valoración de cero a diez).  
4.6 Valoración analítica. 
 
4.6.1 Niveles séricos de Hc. 
 
Para la determinación de Hc se utilizan agentes reductores que nos permiten cuantificar 
la Hc total, ya que ésta representa la forma biológicamente activa de la molécula. El 
Capítulo 4: Metodología 
 114   
 
método más utilizado es la Cromatografía Líquida de Alta Resolución (HPCL) pero 
también se puede realizar de una manera más rápida, sencilla y barata mediante 
inmunoensayo. En el laboratorio del centro se utiliza inmunoensayo. El rango de 
normalidad se sitúa entre 4-13 micromol/litro. Las muestras de sangre deben 
centrifugarse inmediatamente y a baja temperatura ya que en caso contrario puede 
liberarse Hc desde las células sanguíneas. La variación diaria de los niveles de Hc en 
individuos sanos es pequeña (coeficiente de variación: 7%) por lo que una única medida 
es válida. Los varones presentan cifras que son aproximadamente 1 μmol/L mayores 
que las mujeres y la concentración tiende a elevarse discretamente con la edad. (203) 
4.6.2 Niveles séricos  de Vitamina B12. 
 
En el laboratorio del centro se utiliza la técnica de inmunoensayo  para su 
determinación. El rango de normalidad se sitúa entre 160-950 picogr/ml. 
4.6.3 Niveles  séricos de Ácido fólico. 
 
En el laboratorio del centro se utiliza la técnica de inmunoensayo  para su 
determinación. El rango de normalidad se sitúa entre  2.3-20 nanogr/ml. 
4.6.4 Niveles séricos de TSH. 
 
En el laboratorio del centro se utiliza la técnica de inmunoensayo de 
quimioluminiscencia para su determinación. El rango de normalidad se sitúa entre  
0.34-5.6 microU /ml. 
4.7 Análisis estadístico. 
 
El análisis estadístico se ha dividido en dos partes fundamentalmente: 
- Análisis descriptivo. 
- Análisis inferencial. 
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Estudio descriptivo: Las variables en estudio se han descrito utilizando medidas 
descriptivas tales como frecuencias, porcentajes, medias, medianas, desviaciones típicas 
e intervalos de confianza de la media. 
Estudio inferencial: 
- Análisis Bivariante: 
Para analizar la normalidad de distribución de las variables cuantitativas se utilizaron 
los test estadísticos de Kolmogorov - Smirnov y Asimetría y curtosis. 
Se han realizado una serie de cruces entre diferentes variables para ver si existe algún 
tipo de relación entre ellas, principalmente presencia de DC o no, específicamente  cada 
test en concreto patológico o no,  o con los valores de las puntuaciones directas de los 
test y diferentes variables (sociodemográficas, clínicas de la EM, resultados analíticos y 
otras)  y por otro lado se han cruzado los niveles de Hc de forma cuantitativa o como 
normal y patológica  con esas mismas variables.  
Para estudiar la relación, cuando una variable toma valores cuantitativos y la otra 
cualitativos, se ha realizado un estudio bivariante para ver si existen diferencias en los 
resultados obtenidos entre los diferentes grupos. Para las variables analizadas que toman 
valores cuantitativos, se aplicó el test de la T-Student para muestras independientes o el 
Análisis de Varianza si se cumplen las hipótesis necesarias, si no,  se utilizó la técnica 
no paramétrica de la Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes o el test 
de Kruskal-Wallis, dependiendo del número de categorías. En aquellos casos en donde 
el ANOVA o el test de Kruskal-Wallis fueron significativos, se realizaron las 
comparaciones múltiples entre los grupos para ver cuáles de ellos son 
significativamente diferentes entre sí. El nivel de confianza escogido para los diferentes 
test es del 95%. 
Para comprobar la relación entre las variables en estudio que toman valores cualitativos 
se aplicó el test de Chi-cuadrado de Pearson, con la corrección de Yates o la Prueba 
exacta de Fisher si fuera necesario. El nivel de confianza escogido para los test es del 
95%.  
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Para estudiar correlaciones, se utilizó el coeficiente de correlación de Pearson para 
variables continuas, mide el grado de asociación entre las variables. Este coeficiente 
oscila entre –1 y 1. Un valor próximo a 1 indica una fuerte relación positiva entre ambas 
variables, es decir valores altos de una variable se corresponden con valores altos en la 
otra variable. Un valor próximo a -1 indica una fuerte relación negativa entre ambas 
variables, es decir valores altos de una variable se corresponden con valores bajos en la 
otra variable. Un valor próximo a 0 nos indica que no existe relación entre las dos 
variables. El nivel de confianza escogido para los test es del 95%. 
4.8 Soporte informático. 
 
El software utilizado para la realización de este estudio, ha sido: PASW Statistic 
v.18.0.0 (SPSS Inc.). 
La redacción, tablas, gestor bibliográfico (siguiendo normas Vancouver) y el formato de 
la tesis  se han realizado con el programa Word de Microsoft Office 2010. 
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Capítulo 5: Resultados. 
 
Se estudió una muestra de 84 pacientes con Esclerosis Múltiple.  
5.1 Análisis descriptivo de la muestra de estudio. 
5.1.1 Variables Sociodemográficas. 
 
De los 84 sujetos estudiados 49 (58 %) fueron mujeres y 35 (42 %) hombres, la edad 
media de los pacientes en el momento del estudio fue 40.18 años (±11.40 DS) con un 
mínimo de 18 y un máximo de 67. Respecto a  la  situación laboral 57 (67.9%) 
permanecían activos de forma habitual y completa (activos),  mientras que  27 (32.1%) 
tenían algún tipo de discapacidad concedida (no activos). En cuanto al nivel de estudios  
30 (35.7%) pacientes tenían una formación básica, 34 (40.5%) estudios medios y 20 
(23.8%) habían cursado estudios superiores. 
 
 
Tabla 3. Descripción de las variables sociodemográficas de la muestra. 
 
5.1.2 Variables Clínicas de la EM. 
 
A continuación se detallan los datos relacionados con la EM. La edad  media de inicio 
de la enfermedad fue 29,0 años (±9,7 DS), con un mínimo de 15 y un máximo de 59, el 
tiempo de evolución de la EM desde su inicio hasta la realización del estudio fue de 
11,2 años (±7,4 DS). La edad media en la que los pacientes obtuvieron el diagnóstico 
fue de 31,2 años (±9,6 DS), aproximadamente dos años después del inicio de los 
síntomas. 78 de los pacientes (92,9%) tenían diagnóstico de EM y 6 (7,1%) tenían 
diagnóstico de CIS. La forma clínica en el momento del estudio se especifica en la 
Variables Sociodemográficas   
Sexo    H-M  35-49/42%-58% 
Edad    Media ± DS 40.18±11.40 
Situación laboral (n de pacientes) 
(Activo/no activo)                               
57/27 
Nivel de estudios (n de pacientes) 
(Básicos/Medios/Superiores) 
30/34/20 
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siguiente tabla, se agruparon las formas progresivas ya que en el estudio solo se recogió 
una forma EMPP. 
 
 n % 
RR 64 76.2 
CIS 6 7.1 
PP 1 1.2 
SP 13 15.4 
Total 84 100 
 
Tabla 4. Descripción de la forma clínica de los pacientes. 
 
En cuanto a la EDSS, el valor medio es de 2.19 (±1.82 DS), con una mediana de 1.50, 
un mínimo de  0 y un máximo de 8. La edad  media de inicio de la forma EMSP en los 
casos pertinentes (13 sujetos) fue de 46,6 años (±9,9 DS). El síntoma de inicio que 
experimentaron los pacientes fue sensitivo en 23 (27.38%), cerebeloso-TE en 8 
(9.52%), motor en 17 (20.24%), NO en 25 (29.76%), medular en 4 (4.76%), multifocal 
en 7 (8.33%),   se pormenoriza en la siguiente tabla.  
 
 
Tabla 5. Síntoma de inicio (% de pacientes). 
En relación al  número de brotes previos al inicio de tratamiento con FME, se obtuvo 
una media de 3,5 (±2,3 DS). Después del inicio de tratamiento con FME  una media de 
0,9  brotes (±1,4 DS). 
0
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En la siguiente apartado se detalla los tratamientos con FME que estaban tomando los 
pacientes y también se muestran los pacientes que no estaban recibiendo ningún 
tratamiento activo, concretamente  18 (21.4%) pacientes sin tratamiento, con Betaferón 
16 (19%), con Avonex  6 (7.1%), con Rebif 44  21 (25%), con Copaxone 8 (9.5%), con 
AZT 8 (9.5%), combinación de ITF β y AZT 6 (8.4%).  
 
 
Tabla 6. Tratamientos de los pacientes (%). 
5.1.3 Depresión y Fatiga. 
 
En relación a los resultados respecto al test de depresión de Hamilton, 31 pacientes 
(36.9%) obtuvieron una puntuación que correspondía a No depresión; 53 pacientes 
(63.1%) mostraron depresión en algún grado [menor 18 (21.43%), mayor leve 15 
(17.86%)  y  mayor moderada 20 (23.81%)], no hubo ningún caso de depresión mayor 
grave.  
Acerca de los resultados en cuanto a fatiga, aplicando el cuestionario  FSS 36 pacientes 
(42.9%) presentaban fatiga y 48 (57.1%)  no la presentaban. En la Escala Visual 
Analógica se obtuvo una media de  4,27 (±2,3 DS) con un mínimo de 0 y un máximo de 
10. 
Tratamiento
Sin tratamiento
Betaferon
Avonex
Rebif 44
Copaxone
AZT
ITF +AZT
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Tabla 7. N de pacientes con síntomas asociados. 
 
Tabla 8. Escala Visual Analógica: Nivel de fatiga: Media 4.27. 
 
5.1.4 Resultados de la exploración neuropsicológica. 
 
A continuación se presenta una tabla con los resultados de las puntuaciones directas de 
los test. En el caso del MSCF se expone la Z total. 
El 9-HPT se expresa usando la media de los 4 ensayos. El TWT se expresa usando la 
media de los 2 ensayos (ambos se muestran  en segundos). 
Test n Mínimo Máximo Media DS IC media 
SRT LTS 84 0 72 42.65 14.02 39.6-45.7 
SRT CLTR 84 0 72 28.48 17.12 24.8-32.2 
SPART 84 6 27 15.99 4.97 14.9-17.1 
SDMT 84 0 61      26.66 15.04 23.7-30.2 
PASAT 84 7 60 37.99 13.6 34.9-40.8 
9- HPT 84 17.0 71.3 28.13 9.59 26.0-30.2 
TWT 78 3.6 46.2 7.76 6.41 6.3-9.2 
SRT D 84 1 12 7.89 2.57 7.3-8.5 
SPART D 84 1 10 5.27 2.12 4.8-5.7 
WLG 84 13 37 22.33 6.60 20.9-23.7 
FST  84 3 58 30.05 11.45 27.6-32.5 
MSCF z total 84 -5.9114 4.9861 -0.45 1.52 18.5-20.9 
 Tabla 9. Resultados de los valores directos de los  test.  
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No Fatiga
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Si clasificamos los test como resultado normal o patológico (por debajo de 2 DS 
respecto a la población de referencia de Sepulcre para la BRB-N) (126), cuando un test 
tiene varios ítems, basta con tener uno alterado para darlo como patológico (por ejemplo 
en el SRT, cualquiera de sus tres scores LTS, CLTR o Delayed). Encontramos  que el 
SRT LTS es patológico en 22 pacientes (26.19%), el SRT CLTR  en 27 pacientes 
(32.14%), el SPART en 22 pacientes (26.19%), el SDMT en 57 pacientes (67.86%), 
este es el test con el mayor porcentaje de patológicos, el PASAT en 30 pacientes 
(35.71%), el SRT D en 23 pacientes ( 27.38%), el SPART D en 20 pacientes (23.81%), 
el WLG en 35 (41.67%), el FST en 45 (53.57%). Por lo tanto el test más alterado fue el 
SDMT, seguido del FST y del WLG, los que menos fueron el SRT LTS, SPART y 
SPART-D. 
 
 
Tabla 10. Proporción en  % de pacientes con cada test patológico.  
 
Tomando en cuenta nuestro criterio se clasificaron a los pacientes como DC los que 
presentaban  dos o más test (contando los cinco de la BRB-N más el FST) patológicos 
(por debajo de 2 DS) respecto a los valores de referencia, resultaron 27 pacientes 
(32.14%) como no deteriorados y 57 (67.86%) como deteriorados.  
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Tabla 11. N de pacientes sin  DC y con DC.  
 
Para analizar el grado de afectación cognitiva se agruparon a  los pacientes  según 
número de test patológicos (tomando los 5 de la BRB-N más el FST). 27 sujetos 
(32.14%) 0-1 test patológicos, clasificados como no DC, 31 participantes (36.90 %) 2-3 
test patológicos, 26 pacientes (30.95%) 4-6 test patológicos.  
 
Tabla 12. Número de test afectados expresado en número de pacientes. 
 
Agrupando los resultados por grupos de edad, en todos los test hay mejores 
puntuaciones en los más jóvenes, exceptuando en el WLG que los mejores resultados 
están en el grupo de 30-39 años.  
Agrupando los resultados de los test por nivel de estudios, los mejores scores en todos 
ellos los dan los de nivel de estudios superior.  
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5.1.5 Determinaciones sanguíneas. 
 
Respecto a los niveles de las determinaciones analíticas: los niveles de Hc se 
encontraban en el rango entre 2,5 μmol/L y 28,7 μmol/L, con una media de 12,4 (±4,4 
DS),  31 pacientes (36.9%) presentaban hiperhomocisteinemia. Los niveles de ácido 
fólico  se encontraron entre 1,3 nanogr/ml. y 21,0 nanogr/ml. con una media de 6,0 
(±4,5 DS), 10 pacientes (11,9%) presentaban niveles bajos de ácido fólico. Los niveles 
de vitamina B12 estaban entre 111 picogr/ml y 956 picogr/ml, con una media de  390,6 
(±170,7 DS), 3 de los pacientes (3,6%) presentaban niveles bajos de vitamina B12. Por 
último los niveles de TSH encontrados fueron de 0,1microU /ml. y 8,9 microU /ml., con 
una media de 1,9 (±1,4 DS), 6 de los pacientes (7,1%) presentaban niveles anormales.  
Determinación    n media DS mediana mínimo máximo 
       
TSH  84 1.91 1.42 1.75 0.1 8.9 
Vitamina B12 84 390.64 170.73 357.50 111 956 
Ácido Fólico  84 5.99 4.55 4.65 1.3 21.0 
Homocisteína 84 12.46 4.46 11.80 2.5 28.7 
 
Tabla 13. Niveles de las determinaciones sanguíneas. TSH en microU/ml, Vitamina B12 en picogr/ml, 
Ácido fólico en nanogr/ml, Hc en μmol/L. 
Finalizando 4 pacientes (4.8%) estaban tomando suplemento oral de ácido fólico y 7 
pacientes (8.3%) suplemento oral de vitamina B12. 
5.1.6 Factores de  Riesgo Vascular. 
 
En cuanto a la presencia en la muestra de FRV, 28  pacientes (33,3%) eran fumadores, 
5 pacientes (6%) sufrían Hipertensión Arterial y 17 (20,2%) padecían Dislipemia. No se 
encontró ningún paciente con Diabetes Mellitus. 
 n % 
HTA 5 5.95 
TABAQUISMO 28 33.33 
DL 17 20.24 
DM 0 0 
Total 50 100 
Tabla 14. Presencia de FRV.  
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5.2 Análisis inferencial de la muestra de estudio. 
 
Para analizar la normalidad de distribución de las variables cuantitativas se utilizaron 
los test estadísticos de Kolmogorov - Smirnov y Asimetría y curtosis. En la siguiente 
tabla se muestra el resultado de dicho análisis y se marca con asterisco las variables no 
normales. 
 Kolmogorov-Smirnov(a) Asimetría y curtosis 
 Estadístico gl Sig. Asimetría Curtosis 
Edad Actual ,101 84 ,032 0,499 -0,388 
Edad Inicio Enfermedad* ,120 84 ,005 1,014 1,031 
Tiempo de evolución* ,113 84 ,010 1,146 2,031 
Edad Diagnostico ,097 84 ,051 0,960 0,957 
Edad inicio si SP ,125 13 ,200(*) -0,319 -0,569 
Nº de brotes antes tto. 
Inmunomodulador* 
,199 84 ,000 1,834 4,985 
Nº de brotes con tto. 
Inmunodulador* 
,330 84 ,000 2,680 9,195 
EVA ,122 84 ,004 -0,027 -0,688 
EDSS* ,183 84 ,000 1,225 1,222 
SRT LTS ,066 84 ,200(*) -0,444 0,277 
SRT CLTR ,055 84 ,200(*) 0,322 -0,312 
SPART ,091 84 ,085 0,167 -0,540 
SDMT ,060 84 ,200(*) 0,157 -0,620 
PASAT ,095 84 ,057 -0,192 -0,858 
Test 9 HPT* ,149 84 ,000 2,216 6,290 
TWT* ,282 78 ,000 4,105 19,655 
SRT D ,119 84 ,005 -0,187 -0,696 
SPART D ,147 84 ,000 0,349 -0,230 
WLG ,161 84 ,000 0,306 -0,992 
FST* ,049 84 ,200 -0,100 -0,274 
Niveles de TSH* ,158 84 ,000 2,166 7,639 
Niveles de B12* ,125 84 ,003 1,325 2,276 
Niveles ácido fólico* ,168 84 ,000 1,880 3,306 
Niveles de Homocisteína* ,105 84 ,023 1,050 2,170 
MSCF Z score* ,214 84 ,000 -1,447 6,192 
Número de test patológicos ,155 84 ,000 0,426 -0,835 
*  Variables con distribución no normal. 
Tabla 15. Análisis de normalidad. 
 
Capítulo 5: Resultados 
 127   
 
5.2.1 Análisis de variables de la muestra según Deterioro Cognitivo. 
 
En este apartado se analizaron las distintas variables en pacientes con y sin DC. 
 
 5.2.1.1 Relación de DC con variables sociodemográficas. 
 
Al estudiar el DC según las variables sociodemográficas no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas con el sexo y la situación laboral, en cambio sí se 
demostró que los pacientes con DC tenían una media de edad más alta que los no 
deteriorados y un nivel de estudios menor.  
 
  NO DC DC  Significación Estadística 
Variable    P y diferencias de medias con su IC 
Edad  *  34,26±9,06 42,98±11,38 0,01(8,723 IC 95% 3,749/13,697) 
Sexo  # 
Hombre 11 (31,43) 24 (68,57) 
0,906 
Mujer 16 (32,65) 33 (67,35) 
Situación Laboral # 
No Activo 6 (22,22) 21 (77,78 ) 
0,180 
Activo 21 (36,84) 36 (63,16 ) 
Nivel de Estudios # 
Básicos 3 (10,00) 27 (90,00 ) 
0,005 Medios 15 (44,12 ) 19 (55,88 ) 
Superiores 9 (45,00) 11 (55,00) 
**M±DS      # N (%)       
Tabla 16. Relación entre DC y variables sociodemográficas de la muestra.  
5.2.1.2 Relación de DC con  variables  clínicas de la EM. 
 
Al analizar el DC según las variables clínicas de la EM se han encontrado diferencias 
significativas entre la edad de inicio de la enfermedad (más alta) en los pacientes con 
DC, también se ha encontrado mayor proporción de pacientes deteriorados en el grupo 
de PP-SP, así mismo se muestra que hay mayor proporción de pacientes no tratados  
con FME en el grupo de DC, por ultimo también se demuestra que pacientes con DC 
tienen mayor tiempo de evolución de la enfermedad y  una EDSS más alta.  
Por el contrario no se han encontrado diferencias según diagnóstico de EM o CIS, según 
el síntoma de inicio de la EM  ni con el número de brotes.  
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   NO DC DC Significación Estadística 
Variable    P y diferencias de medias con su IC 
Edad de Inicio *  26,70 ±5,76 30,35 /± 10,78 0,047 (3,647 IC 95% 0,049-7,245) 
Forma Clínica  # 
CIS-RR 26 (37,14) 44 (62,86) 
0,031 (RR 0,677 IC 95% 0,537-0,853) 
PP-SP 1 (7,14) 13 (92,86) 
Síntoma de Inicio # Sensitivo 9 (39,13) 14 (60,87) 
- 
Cerebeloso-
TE 
4 (50,00) 4 (50,00) 
Motor 4 (25,53) 13 (76,47) 
NO 9 (36,00) 16 (64,00) 
Medular 1 (25,00) 3 (75,00) 
Multifocal 0 (0,00) 7 (100,00) 
Diagnostico # 
EM 23 (29,49) 55 (70,51) 
0,081 
CIS 4 (66,67) 2 (33,33) 
Tratamiento # 
No 2 (10,53 ) 17 (89,47 ) 
0,022(RR 1,45 IC 95% 1,136/1,860) 
Si 25 (38,46 ) 40 (61,54 ) 
Tiempo de Evolución ● 
 8,00 
(11,00) 
12,00 (-17,00) 0,008 
Nº de brotes antes tto. ●  2,00 (2,00) 3,00 (-3,00) 0,117 
Nº de brotes con tto. ●  0,00 (1,00) 0,00 (0,00) 0,826 
EDSS ●  1,00 (1,50) 2,00 (-2,00) 0,005 
**Media ±DS      # N (%)      ● Mediana (RIC) 
Tabla 17. Relación de DC con variables  clínicas asociadas a la enfermedad. 
5.2.1.3 Relación de DC con los resultados de la exploración neuropsicológica 
(puntuaciones directas  de los test). 
 
Estudiando los valores de los resultados de los test se ve que los pacientes con DC 
obtienen en todos los test de la BRB-N y en el FST peores scores que los pacientes no 
deteriorados de forma estadísticamente significativa.  
Test * NO DC DC Significación estadística 
SRT LTS 52,11 ± 10,34 38,18 13,34 <0,001(-13,936 IC 95% -19,732--8,139) 
SRT CLTR 42,19 ± 13,57 21,98 14,67 <0,001(-20,223 IC 95% -26,863--13,542) 
SPART 18,89 ±  4,79 14,61 4,47  <0,001(-4,725 IC 95% -6,401--2,149) 
SDMT 40,07 ±  9,74 20,79 13,02 <0,001(-19,285 IC 95% -24,898--13,671) 
PASAT 46,96 ± 10,15 33,54 12,86 <0,001(-13,419 IC 95% -19,029--7,809) 
SRT D 9,59 ± 1,76 7,09  2,52 <0,001(-2,505 IC 95% -3,453--1,557) 
SPART D 6,41 ±  2,14 4,74  1.91   0,001(-1,671 IC 95% -2,594--0,747) 
WLG 26,30 ± 5,70 20,46 6,18 <0,001(-5,840 IC 95% -8,645--3,036) 
FST  38,32 ± 7,27 26,18  11,05 <0,001(-12,047 IC 95% -16,669--7,395) 
**Media ±DS       
Tabla 18. Relación de DC con los resultados de la puntuación directa  de los test de la BRB-N y FST. 
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Lo mismo ocurre con los componentes del MSCF (los resultados del PASAT se 
muestran en la tabla previa) 
Test  ● NO DC DC Significación estadística 
Test 9 HPT 22,10 (5,20) 28,10 (-32,10) <0,001# 
TWT 4,90 (1,70) 6,70 (-7,90) <0,001# 
MSCF Z score 0,29 (0,51) -0,56 (1,68) <0,001# 
 
● Mediana (RIC) 
Tabla 19. Relación de DC con los resultados de la puntuación directa  de los test de la MSCF. 
5.2.1.4 Relación de DC con los resultados de la exploración neuropsicologíca (tomando 
cada test como  normales o patológicos). 
 
Se han hallado diferencias estadísticamente significativas en todos los test, los pacientes 
con DC presentar mayor proporción de test patológicos. El test que más fallaron los 
pacientes con DC fue el SDMT, seguido del FST y del WLG. El test que menos fallaron 
fue el SPART D. El 100 % de los pacientes con DC obtuvieron un resultado anormal en 
el SRT CLTR. 
   NO DC DC Significación Estadística 
Test #    P y diferencias de medias con su IC 
SRT LTS  Normal  25 (40,32) 37 (59,68) 
0,007 (RR 0,656 IC 95% 0,515-0,837) 
Patológico 2 (9,09) 20 (90,91) 
SRT CLTR  Normal  27 (47,37) 30 (52,63) 
<0,001 (RR 0,526 IC 95% 0,411-0,673) 
Patológico 0 (0,00) 27 (100,00) 
SPART  
 
Normal  24 (38,71) 38 (61,29) 
0,031 (RR 0,710 IC 95% 0,548-0,919) 
Patológico 3 (13,64) 19 (86,36) 
SDMT  Normal  19 (70,37) 8 (29,63) 
<0,001 (RR 0,345 IC 95% 0,191-0,622) 
Patológico 8 (14,04) 49 (85,96) 
PASAT  Normal  26 (48,15) 28 (51,85) 
<0,001 (RR 0,536 IC 95% 0,411-0,699) 
Patológico 1 (3,33) 29 (96,67) 
SRT D  
 
Normal  26 (42,62) 35 (57,38) 
0,001 (RR 0,600 IC 95% 0,475-0,757) 
Patológico 1 (4,35) 22 (95,65) 
SPART D  Normal  25 (39,06) 39 (60,94) 
0,015 (RR 0,677 IC 95% 0,530-0,865) 
Patológico 2 (10,00) 18 (90,00) 
WLG  
 
Normal  24 (48,98) 25 (51,02) 
<0,001 (RR 0,586 IC 95% 0,417-0,748) 
Patológico 3 (8,57) 32 (91,43) 
FST 
Normal  21 (53,85) 18 (46,15) 
<0,001 (RR 0,533 IC 95% 0,372-0,762) 
Patológico 6 (13,33) 39 (86,67) 
 
# N (%)      Tabla 20. Relación de DC con test normales y patológicos (BRB-N y FST). 
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5.2.1.5 Relación de DC con las determinaciones sanguíneas. 
 
No se han obtenido diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes sin y 
con DC en cuanto a ninguna determinación de laboratorio, incluida la Hc (objetivo 
principal de este estudio). 
Determinación  ● NO DC DC Significación estadística 
Niveles de TSH 2,10 (1,90) 1,70 (-1,80) 0,399 
Niveles de B12 357,00 (200,00) 371,00 (-424,00) 0,506 
Niveles ácido fólico 4,10 (3,20) 5,10 (-5,80) 0,135 
Niveles de Homocisteína 12,30 (6,90) 11,20 (-10,70) 0,290 
 
● Mediana (RIC) 
Tabla 21. Relación de DC con las determinaciones sanguíneas. 
5.2.1.6 Relación de DC con Depresión y Fatiga. 
 
No se han obtenido diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes sin y 
con DC en relación con fatiga (con o sin fatiga) ni con los valores de la EVA. Tampoco 
se han hallado diferencias entre DC y depresión ni en forma detallada  ni agrupada (con 
/sin depresión), en este último caso está muy cerca de la significación (la mayoría de los 
pacientes con DC tienen depresión).  
   NO DC DC Significación Estadística 
Variable    P y diferencias de medias con su IC 
EVA *  3,85 ±  2,11 4,47 ± 2,44 0,258 
Fatiga  # 
No 18 (37,50) 30 (62,50) 
0,225 
Si 9 (25,00) 27 (75,00) 
Depresión # No 14 (45,16) 17 (54,84) 
0,201 
D. Menor 3 (16,67) 15 (83,33) 
D. Mayor Leve 4 (26,67) 11 (73,33) 
D.  Mayor Moderada 6 (30,00) 14 (70,00) 
Depresión # 
No 14(45,2) 17 (54) 
0.051 
Si 13 (24,5) 40(75,5) 
 
**Media ±DS      # N (%)       
Tabla 22. Relación de DC con depresión y fatiga. 
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5.2.1.7 Relación de DC con los FRV. 
 
Al analizar el DC según los FRV, se obtiene que la mayoría de los pacientes  no 
deteriorados son  fumadores. No se han encontrado diferencias en relación a HTA ni 
DL.  
   NO DC DC Significación Estadística 
FRV #    P y diferencias de medias con su IC 
Fumador No 31 (55,36) 25 (44,64) 
0,038 (RR 0,705 IC 95% 0,520-0,955) 
Si 22 (78,57) 6 (21,43) 
HTA No 51 (64,56) 28 (35,44) 
0,353 
SI 2 (40,00) 3 (60,00) 
 
DL 
No 42 (62,69) 25 (37,31) 
0,878 
Si 11 (64,71) 6 (35,29) 
 
# N (%)       
Tabla 23. Relación de DC con los FRV. 
 
5.2.2 Análisis de variables de la muestra según Hc. 
 
En este apartado se analizaron las distintas variables recogidas en relación con los 
niveles de Hc y agrupando los valores en Hc normal y patológica.  
5.2.2.1 Relación de Hc con variables sociodemográficas. 
 
Analizando los valores de Hc (tomando los valores directos o clasificándola como 
normal y patológica)  según el sexo, se evidencian diferencias estadísticamente 
significativas, en ambas variantes, mayores niveles de Hc en hombres y mayor % de 
valores patológicos en hombres. 
 
  Hombre Mujer Significación    estadística 
 n          35 49  
 0.005 Nivel de Hc mediana 13.1           10.7 
 RIC 6.8 4.3 
Hc Normal n (%) 
 
17(48.57) 36(73.47) 
0.020 (RR 1.938 IC 95%1.100-3.415) Hc patológica 18(51.43) 13(26.53) 
Tabla 24. Diferencias de Hc según el sexo.  
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Por el contrario al estudiar la edad, el nivel de estudios y la situación laboral, no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas.  
 
5.2.2.2 Relación de Hc con variables  clínicas de la EM. 
 
Estudiando los valores de Hc (tomando los valores directos o clasificándola como 
normal o patológica)  según las variables de la enfermedad: edad de inicio, síntoma de 
inicio, diagnóstico, forma clínica, tomar o no tratamiento con FME, tiempo de 
evolución y  EDSS no se encontraron diferencias estadísticamente significativas.  
 
5.2.2.3 Relación de Hc con los resultados de la exploración neuropsicológica. 
 
Tomando las puntuaciones directas de los test, no se han encontrado diferencias 
significativas con los valores de ninguno de ellos y los valores de Hc (ni con nivel de 
Hc ni con Hc normal o patológica).  
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Fig. 20 Gráficos de cajas relacionando Hc y resultados de los test. 
 
5.2.2.4 Relación de Hc con DC. 
 
Este punto es el objetivo principal del estudio. No se han encontrado diferencias 
significativas en relación a Hc y DC, en ningún aspecto, ni como valores cuantitativos, 
ni agrupando en  Hc normal o patológica. Tampoco se ha encontrado relación 
agrupando a los pacientes en no DC 0-1 test patológicos y DC 2-3 test patológicos,  DC 
3-6 test patológicos.  
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5.2.2.5 Relación de Hc con Depresión y Fatiga. 
 
No se han encontrado diferencias significativas en relación a Hc y fatiga  ni entre  Hc y 
diferentes grados de depresión  o no depresión, en ningún aspecto, ni como valores 
cuantitativos, ni agrupando en  Hc normal o patológica, tampoco se ha encontrado 
relación agrupando como depresión o no depresión.  
5.2.2.6 Relación de Hc con las  demás determinaciones sanguíneas. 
 
No se han encontrados diferencias estadísticamente significativas en el análisis de la Hc 
con respecto a vitamina B12 y ácido fólico.  
 
  NIVELES DE Hc  
  Mediana (RIC) Significación estadística (p) 
Vitamina B12 Normal 11,7 (5,20) 
0.507 
 Patológica 12,00 (5,30) 
Ácido fólico Normal 11,30 (4,40) 
0.062 
 Patológica 13,60 (6,50) 
Tabla 25. Relación entre niveles de Hc y vitamina B12 y ácido fólico.  
 
 
  
Fig.21 Gráficos de dispersión de niveles de Hc y Vitamina B12 y ácido fólico.  
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5.2.2.7 Relación de Hc con los FRV. 
 
Examinando los valores de Hc (tomando los valores directos o clasificándola como 
normal o patológica)  según los FRV, no se han encontrado diferencias estadísticamente 
significativas en relación a HTA y DL.  
Sí que se ha visto relación entre ser no fumador y  niveles patológicos de Hc. Este 
hallazgo no se ratifica al tomar los valores cuantitativos de la determinación de Hc.  
 
 Hc normal Hc patológica Significación estadística 
 N (%) N (%)  
0.038 (RR 0.705 IC 95% 
0.520-0.955) 
No fumador 31 (55,36) 25 (44,64) 
Fumador 22 (78,57%) 6 (21.43%) 
    
 
Tabla. Relación entre hábito tabáquico y Hc.  
 
5.2.3 Análisis de variables de la muestra según la forma clínica de la EM.  
 
5.2.3.1 Análisis de variables de especial relevancia y la forma clínica de los pacientes.  
 
En nuestros datos existen diferencias significativas en el EDSS según la forma clínica. 
Los grupos entre los que las diferencias son significativas, son RR y CIS con PP-SP. 
Los pacientes  PP-SP presentan valores más altos en EDSS que los otros dos grupos. 
 
 
 
 
Fig. 22 Relación ente EDSS y forma clínica de la EM. 
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También hemos observado  que, existe asociación, entre la situación laboral y la forma 
clínica.  Las personas activas se asocian principalmente con el grupo RR-CIS y los 
pacientes no activos con el grupo PP-SP. 
Por otra parte, también se ha encontrado relación  entre el nivel de estudios y la forma 
clínica,  las personas de nivel de estudios básicos se asocian con las formas PP-SP y las 
personas con nivel de estudios superiores se asocian principalmente con el grupo RR-
CIS. 
 
5.2.3.2 Análisis de los resultados de la puntuación directa de los test  según diagnóstico 
de EM o CIS.  
 
Observando los datos, los pacientes con CIS hacen significativamente mejor el test SRT 
D. En el resto las diferencias no llegan a ser significativas, pero en todos los casos los 
pacientes con CIS presentan mejores resultados que los pacientes con EM.  
TEST  CIS EM Significación estadística 
SRT LTS  50,67±13,97 42,04±13,93 0,147 
SRT CLTR  38,83±16,87 27,68±16,98 0,147 
SPART 17,83±6,15 15,85±4,89 0,148 
SDMT 23±10,91 31,50±15,59 0,131 
PASAT 41,33±17,72 37,59±13,29 0,518 
SRT D 10,33±1,03 7,71±2,56 0,010 
SPART  D 6,50±2,88 5,18±2,05 0.143 
WLG 20,33±3,44 19.63±5,67 0,765 
FST 36,50±6,57 29,55±11,62 0,153 
M±DS  
Tabla 27.Análisis de los resultados de los test según diagnóstico de EM o CIS. 
 
5.2.3.3 Análisis de los resultados de la puntuación directa de los test  y  forma clínica de 
EM. 
 
 
A continuación se expone los resultados de cada test y su relación con la forma clínica 
de la EM.  
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 SRT LTS  Comparaciones múltiples 
 
Media ±DS Significación ANOVA RR PP-SP CIS 
 
RR 45,53±13,57 0,044  
PP-SP 35,21±13,93 0,127 
CIS 50,67±13,97 0,674          0,069 
 SRT CLTR  Comparaciones múltiples 
 
Mediana ±DS 
Significación 
Kruskal-Wallis 
RR PP-SP CIS 
 
RR 28,50±16,29 0,006  
PP-SP 8,00±15,12       0,014 
CIS 34,00±16,87       0,830           0,023 
          SPART  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA RR PP-SP CIS 
 
RR 16,59±4,73 0,010  
PP-SP 12,43±4,24       0,012 
CIS 17,83±6,15       1,000            0,067 
 SDMT  Comparaciones múltiples 
 
Mediana ±DS 
Significación 
Kruskal-Wallis 
RR PP-SP CIS 
 
RR 39,00±14,98 0,001  
PP-SP 21,00±11,20       0,002 
CIS 41,50±10,91       0,850            0,007 
 PASAT  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA RR PP-SP CIS 
 
RR 37,45±13,49 0,798  
PP-SP 38,21±12,81  
CIS 41,33±17,72  
 9-HPT  Comparaciones múltiples 
 
Mediana ±DS 
Significación 
Kruskal-Wallis 
RR PP-SP CIS 
 
RR 24,40±5,74 0,000  
PP-SP 36,45±13,60 0,000 
CIS 20,95±3,69 0,505           0,000 
 TWT  Comparaciones múltiples 
 
Mediana ±DS 
Significación 
Kruskal-Wallis 
RR PP-SP CIS 
 
RR 5,85±4,62 0,000  
PP-SP 11,60±12,67 0,000 
CIS 5,15±1,10      0,523             0,001 
 SRT D  Comparaciones múltiples 
 
Mediana ±DS 
Significación 
Kruskal-Wallis 
RR PP-SP CIS 
 
RR 8,00±2,60 0,009  
PP-SP 6,00±2,23      0,277 
CIS 10,00±1,03      0,057            0,006 
 SPART D  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA RR PP-SP CIS 
 
RR 5,39±2,11 0,057  
PP-SP 4,21±1,48  
CIS 6,50±2,88  
 WLG  Comparaciones múltiples 
 
Mediana ±DS 
Significación 
Kruskal-Wallis 
RR PP-SP CIS 
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RR 20,00±5,56 0,010  
PP-SP 14,50±4,76      0,008 
CIS 20,00±3,44      1,000             0,186 
 FST  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA RR PP-SP CIS 
 
RR 31,86±11,13 0,000  
PP-SP 19,00±7,23      0,000 
CIS 36,50±6,57      0,893             0,003 
 
Tabla 28. Análisis de los resultados de la puntuación directa de los test  y  forma clínica de EM. 
 
 
- SRT LTS: Existen diferencias significativas en el  SRT LTS según la forma clínica. Al 
realizar las comparaciones múltiples no resulta significativa ninguna. Sin embargo se 
muestra que los pacientes con  CIS son los que  presentan valores más altos en   el SRT 
LTS y los  PP-SP los que presentan valores más bajos.  
 
 
 
Fig. 23 Relación entre SRT LTS y la forma clínica de la EM. 
 
 
- SRT CLTR: Existen diferencias significativas en el SRT CLTR según la forma clínica. 
Los pacientes PP-SP presentan valores más bajos  que los otros dos grupos. 
 
 
 
Fig. 24 Relación entre SRT CLTR y la forma clínica de la EM. 
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- SPART: Existen diferencias significativas en el  SPART según la forma clínica. Los 
grupos entre los que las diferencias son significativas, son los sujetos  RR con los  PP-
SP, con los CIS las diferencias no llegan a ser significativas por poco. Los pacientes PP-
SP presentan valores más bajos que los otros dos grupos. 
 
 
Fig. 25 Relación entre SPART y la forma clínica de la EM. 
 
 
- SDMT: Existen diferencias significativas en el SDMT según la forma clínica actual. 
Los grupos entre los que las diferencias son significativas, son los  pacientes RR y CIS 
con  los PP-SP. Los sujetos con  PP-SP presentan valores más bajos  que los otros dos 
grupos. 
 
 
 
 
Fig. 26 Relación entre SDMT y la forma clínica de la EM. 
 
 
- PASAT: No existen diferencias significativas en el  PASAT según la forma clínica.  
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- 9-HPT: Existen diferencias significativas en el 9-HPT según la forma clínica. Los 
grupos entre los que las diferencias son significativas, son los pacientes con  RR y CIS 
con los PP-SP. Los sujetos con PP-SP presentan valores más altos  que los otros dos 
grupos. 
 
Fig. 27 Relación entre  9- HPT y la forma clínica de la EM. 
 
 
- TWT: Existen diferencias significativas en el TWT según la forma clínica. Los grupos 
entre los que las diferencias son significativas, son los pacientes con RR y CIS con los 
PP-SP. Los sujetos con PP-SP presentan valores más altos que los otros dos grupos. 
 
 
 
 
Fig. 28 Relación entre  TWT y la forma clínica de la EM. 
 
 
- SRT D: Existen diferencias significativas en el SRT D según la forma clínica. Los 
grupos entre los que las diferencias son significativas, son los pacientes con CIS con los 
pacientes con PP-SP. Con los pacientes RR las diferencias no llegan a ser significativas 
por poco. Los sujetos con  CIS presentan valores más altos  que los otros dos grupos. 
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Fig. 29  Relación entre SRT D y la forma clínica de la EM. 
 
 
- SPART D: No existen diferencias significativas en el SPART D según la forma 
clínica.  
 
- WLG: Existen diferencias significativas en el WLG según la forma clínica. Los grupos 
entre los que las diferencias son significativas, son los pacientes con RR con los de PP-
SP. Los sujetos con PP-SP presentan valores más bajos  que los otros dos grupos. 
 
 
 
 
Fig. 30 Relación entre WLG y la forma clínica de la EM. 
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- FST: Existen diferencias significativas en el FST según la forma clínica. Los grupos 
entre los que las diferencias son significativas, son los pacientes con RR y CIS con los 
PP-SP. Los sujetos con  PP-SP presentan valores más bajos que los otros dos grupos. 
 
 
 
 
Fig.31  Relación entre  FST y la forma clínica de la EM. 
 
 
5.2.4 Otros resultados de interés. 
 
A continuación se resumen otros hallazgos de la investigación que pueden 
resultar valiosos.  
 
5.2.4.1 Análisis de los resultados de los test en puntuaciones directas y  depresión. 
 
A continuación se expone los resultados de cada test y su relación con la depresión.  
 
 
 
 
 SRT LTS  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA No D Dm DML DMM 
 
No D 48,16±13,41 0,036  
Dm 38,94±12,62      0,145 
DML 37,33±10,79      0,078          1,000 
DMM 41,45±16,13      0,527          1,000           1,000 
 SRT CLTR  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA No D Dm DML DMM 
 
No D 34,97±17,59 0,046  
Dm 23,06±16,93      0,106 
DML 23,07±13,70      0,151           1,000 
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DMM 27,35±16,61      0,680           1,000         1,000 
          SPART  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA No D Dm DML DMM 
 
No D 17,90±4,94 0,009  
Dm 15,06±5,00      0,268 
DML 12,87±4,94      0,006          1,000 
DMM 16,20±3,82      1,000          1,000            0,249 
 SDMT  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA No D Dm DML DMM 
 
No D 41,16±14,33 0,160  
Dm 36,22±19,30  
DML 32,13±14,40  
DMM 32,80±13,04  
 PASAT  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA No D Dm DML DMM 
 
No D 39,55±14,44 0,691  
Dm 39,00±14,36  
DML 36,40±14,73  
DMM 35,30±10,69  
 9-HPT  Comparaciones múltiples 
 
Mediana ±DS 
Significación 
Kruskal-Wallis 
No D Dm DML DMM 
 
No D 22,50±8,22 0,029  
Dm 30,65±6,88       0,055 
DML 27,50±8,65       0,336             1,000 
DMM 27,55±13,29        0,182             1,000       1,000 
 TWT  Comparaciones múltiples 
 
Mediana ±DS 
Significación 
Kruskal-Wallis 
No D Dm DML DMM 
 
No D 5,30±2,51 0,047  
Dm 7,75±3,89      0,070 
DML 5,80±12,34      1,000              1,000 
DMM 6,55±6,50      0,234              1,000         0,249 
 SRT D  Comparaciones múltiples 
 
Mediana ±DS 
Significación 
Kruskal-Wallis 
No D Dm DML DMM 
 
No D 9,00±2,32 0,201  
Dm 7,00±3,27  
DML 8,00±2,23  
DMM 7,00±2,35  
 SPART D  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA No D Dm DML DMM 
 
No D 6,23±2,19 0,008  
Dm 4,72±1,87      0,081 
DML 4,20±2,04      0,012              1,000 
DMM 5,10±1,80      0,326              1,000       1,000 
 WLG  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA No D Dm DML DMM 
 
No D 21,61±4,58 0,096  
Dm 18,28±6,39  
DML 18,20±4,74  
DMM 19,05±6,10  
 FST  Comparaciones múltiples 
Capítulo 5: Resultados 
 144   
 
 Media ±DS Significación ANOVA No D Dm DML DMM 
 
No D 34,52±9,91 0,053  
Dm 27,39±13,27  
DML 26,80±12,11  
DMM 27,95±9,97  
No D: No depresión Dm: depresión menor DML: depresión mayor leve DMM: depresión 
mayor moderada. 
Tabla 29. Análisis de los resultados de los test en puntuaciones directas y  depresión.  
 
- SRT LTS: Existen diferencias significativas en el SRT LTS según la depresión. Al 
realizar las comparaciones múltiples no resulta significativa ninguna. El grupo de 
pacientes sin depresión es el que presenta valores más altos en el SRT LTS y el grupo 
de pacientes con  depresión mayor leve es el que presenta valores más bajos.  
 
 
 
 
Fig. 32 Relación entre SRT LTS y depresión. 
 
 
- SRT CLTR: Existen diferencias significativas en el SRT CLTR según la depresión. Al 
realizar las comparaciones múltiples no resulta significativa ninguna. El grupo de 
pacientes sin depresión es el que presenta valores más altos en el SRT CLTR y el grupo 
de pacientes con depresión menor es el que presenta valores más bajos.  
 
 
Capítulo 5: Resultados 
 145   
 
 
 
Fig. 33 Relación entre SRT CLTR  y depresión. 
 
 
 
- SPART: Existen diferencias significativas en el SPART según la depresión. 
Realizando el test de comparaciones múltiples se concluye que los grupos entre los que 
las diferencias son significativas, son: No depresión con el grupo depresión mayor leve. 
El grupo de pacientes con  depresión mayor leve presenta valores más bajos y el grupo 
sin depresión  es el que presenta valores más altos. 
 
 
 
 
Fig. 34 Relación entre SPART y depresión. 
 
- No existen diferencias significativas en el SDMT ni en el PASAT según la depresión. 
 
 
- 9-HPT: Existen diferencias significativas en el 9-HPT según la depresión. Al realizar 
las comparaciones múltiples no resulta significativa ninguna. El grupo sin depresión es 
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el que presenta valores más bajos en el 9-HPT y el grupo de depresión menor es el que 
presenta valores más altos.  
 
 
 
Fig. 35 Relación entre 9- HPT y depresión. 
 
 
-TWT: Existen diferencias significativas en el TWT según la depresión. Al realizar las 
comparaciones múltiples no resulta significativa ninguna. El grupo sin depresión es el 
que presenta valores más bajos en el TWT y el grupo de depresión menor es el que 
presenta valores más altos.  
 
 
 
Fig. 36 Relación entre  TWT y depresión. 
 
 
 
- SRT D: No existen diferencias significativas en el SRT D según la depresión. 
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-SPART D: Existen diferencias significativas en el SPART D según la depresión. 
Realizando el test de comparaciones múltiples se concluye que los grupos entre los que 
las diferencias son significativas, son: No depresión con el grupo depresión mayor leve. 
El grupo de depresión mayor leve presenta valores más bajos en el SPART D que los 
otros  grupos y el grupo de No depresión es el que presenta valores más altos. 
 
 
 
Fig. 37 Relación entre SPART D  y depresión. 
 
 
- No existen diferencias significativas en el  WLG ni en el FST  según la depresión. 
 
5.2.4.2 Análisis de los resultados de las puntuaciones directas de los test y  fatiga. 
 
 
 
Test No fatiga Fatiga Significación  Estadística (p) 
SRT LTS** 43,15±13,26 38,00±13,82 0.008 
SRT CLTR** 32,48±16,97 23,14±16,03 0.012 
SPART** 16,27±5,03 15,61±4,94                                0.550 
SDMT** 39,06±14,96 33,08±15,66 0.079 
PASAT** 37,06±14,28 38,92±12,63 0.538 
9-HPT● 23,45±9,19 29,95±9,55 0.001 
TWT● 5,50±3,50 7,25±8,64 0.000 
SRT D● 9,00±2,50 7,00±2,46 0.009 
SPART D● 5,00±2,93 5,00±1,92 0.095 
WLG** 20,67±5,28 18,36±5,65 0.058 
FST** 32,69±11,27 26,53±10,85 0.014 
 
**Media ±DS   (p) T-Student        ● Mediana ± DS (p) U Mann-Whitney 
Tabla 30. Resultados de los test según la presencia de fatiga o no.  
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- SRT LTS: Existen diferencias significativas en SRT LTS según si se tiene o no fatiga. 
Los pacientes que no tienen fatiga presentan valores más altos en SRT LTS que los que 
sí tienen fatiga. 
 
 
 
Fig. 38 Relación entre SRT LTS y fatiga. 
 
 
 
- SRT CLTR: Existen diferencias significativas en el SRT CLTR según si se tiene o no 
fatiga. Los pacientes que no tienen fatiga presentan valores más altos en el SRT CLTR 
que los que sí tiene fatiga. 
 
 
 
Fig. 39 Relación entre SRT CLTR y fatiga. 
 
 
-  No existen diferencias significativas en el SPART, SDMT ni en el PASAT  según si 
se tiene o no fatiga. 
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- 9-HPT: Existen diferencias significativas en el 9-HPT según si se tiene o no fatiga. 
Los pacientes  que sí tienen fatiga presentan valores más altos en el 9-HPT que los que 
no tienen fatiga. 
 
 
 
 
Fig. 40 Relación entre 9- HPT y fatiga. 
 
 
- TWT: Existen diferencias significativas en el  TWT según si se tiene o no fatiga. Los 
pacientes que sí tiene fatiga presentan valores más altos en el TWT que los que no 
tienen fatiga. 
 
 
 
 
Fig. 41 Relación entre TWT y fatiga. 
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- SRT D: Existen diferencias significativas en el SRT D según si se tiene o no fatiga. 
Los pacientes que no tiene fatiga presentan valores más altos en el SRT D que los que sí 
tienen fatiga. 
 
 
 
Fig. 42 Relación entre SRT D y fatiga. 
 
 
- SPART D: No existen diferencias significativas en el SPART D ni en el WLG  según 
si se tiene o no fatiga.  
 
- FST: Existen diferencias significativas en el  FST  según si se tiene o no fatiga. Los 
pacientes que no tienen fatiga presentan valores más altos en  el FST que los que sí 
tienen fatiga. 
 
 
 
Fig. 43  Relación entre FST  y fatiga. 
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5.2.4.3 Análisis de los resultados de  las puntuaciones directas de los test y  nivel de 
estudios. 
 
Hemos encontrados diferencias significativas en todos los test según el nivel de 
estudios.  
 
 SRT LTS  Comparaciones múltiples 
 
Media ±DS Significación ANOVA Básicos Medios Superiores 
 
Básicos 33,90±13.96 0,000  
Medios 46,26±10.32 0,000 
Superiores 49,65±13.42 0,000            1,000 
 SRT CLTR  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA Básicos Medios Superiores 
 
Básicos 19,20±14,73 0,000  
Medios 30,12±13,77 0,017 
Superiores 39,60±18,67 0,000             0,095 
          SPART  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA Básicos Medios Superiores 
 
Básicos 14,60±4,53 0,033  
Medios 15,85±4,91 0,909 
Superiores 18,30±5,10 0,029             0,227 
 SDMT  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA Básicos Medios Superiores 
 
Básicos 26,00±11,53 0,000  
Medios 38,15±15,11 0,001 
Superiores 49,45±9,50 0,000            0,007 
 PASAT  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA Básicos Medios Superiores 
 
Básicos 31,40±11,62 0,001  
Medios 39,38±14,08 0,041 
Superiores 44,95±11,38 0,001            0,364 
 9-HPT  Comparaciones múltiples 
 
Mediana ±DS 
Significación 
Kruskal-Wallis 
Básicos Medios Superiores 
 
Básicos 29,55±12,64 0,001  
Medios 25,10±6,99 0,058 
Superiores 22,50±3,43 0,001           0,308 
 TWT  Comparaciones múltiples 
 
Mediana ±DS 
Significación 
Kruskal-Wallis 
Básicos Medios Superiores 
 
Básicos 7,25±9,24 0,003  
Medios 5,70±4,80 0,017 
Superiores 5,50±1,51 0,006             1,000 
 SRT D  Comparaciones múltiples 
 
Mediana ±DS 
Significación 
Kruskal-Wallis 
Básicos Medios Superiores 
 
Básicos 6,00±2,42 0,001  
Medios 9,00±2,47 0,020 
Superiores 9,00±2,21 0,001             0,725 
 SPART D  Comparaciones múltiples 
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 Media ±DS Significación ANOVA Básicos Medios Superiores 
 
Básicos 4,77±1,87 0,075  
Medios 5,21±2,07  
Superiores 6,15±6,15  
 WLG  Comparaciones múltiples 
 
Mediana ±DS 
Significación 
Kruskal-Wallis 
Básicos Medios Superiores 
 
Básicos 17,83±4,99 0,004  
Medios 19,35±5,18 0,747 
Superiores 23,00±5,63 0,003             0,046 
 FST  Comparaciones múltiples 
 Media ±DS Significación ANOVA Básicos Medios Superiores 
 
Básicos 22,47±10,39 0,000  
Medios 31,62±9,76 0,001 
Superiores 38,75±8,19 0,000             0,031 
 
Tabla 31.Análisis de los resultados de  las puntuaciones directas de los test y  nivel de estudios. 
 
 
- SRT LTS: Existen diferencias significativas en el SRT LTS según el nivel de estudios. 
Los grupos entre los que las diferencias son significativas, son Básicos con los grupos 
Medios y Superiores. Los pacientes con  estudios básicos presentan valores más bajos 
en el SRT LTS que los otros dos grupos. 
 
 
 
 
Fig. 44 Relación entre SRT LTS y nivel de estudios. 
 
 
 
- SRT CLTR: Existen diferencias significativas en el SRT CLTR según el nivel de 
estudios. Los grupos entre los que las diferencias son significativas, son Básicos con los 
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grupos Medios y Superiores. Los pacientes con estudios básicos presentan valores más 
bajos en el SRT CLTR que los otros dos grupos. 
 
 
 
 
Fig. 45 Relación entre SRT CLTR  y nivel de estudios. 
 
 
 
- SPART: Existen diferencias significativas en el SPART según el nivel de estudios. 
Los grupos entre los que las diferencias son significativas, son Básicos con el grupo de 
Superiores. Los pacientes con estudios básicos presentan valores más bajos en el 
SPART que los otros dos grupos. 
 
 
 
 
Fig. 46 Relación entre SPART y nivel de estudios. 
 
 
 
- SDMT: Existen diferencias significativas en el SDMT según el nivel de estudios. 
Entre todos los grupos las diferencias son significativas, el grupo de Básicos con los 
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grupos de Medios y Superiores y el grupo de Medios con Superiores. Los pacientes con 
estudios básicos presenta los valores más bajos en SDMT, seguido de los pacientes con 
estudios Medios y los pacientes con estudios Superiores  que son los que presentan 
valores más altos en el SDMT. 
 
 
 
 
Fig. 47 Relación entre SDMT y nivel de estudios. 
 
 
- PASAT: Existen diferencias significativas en el PASAT  según el nivel de estudios. 
Los grupos entre los que las diferencias son significativas, son Básicos con los grupos 
Medios y Superiores. Los pacientes con estudios básicos presentan valores más bajos en 
el PASAT que los otros dos grupos. 
 
 
 
 
Fig. 48 Relación entre PASAT y nivel de estudios. 
 
- SRT D: Existen diferencias significativas en el SRT D según el nivel de estudios. Los 
grupos entre los que las diferencias son significativas, son Básicos con los grupos 
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Medios y Superiores. Los pacientes con  estudios básicos presentan valores más bajos 
en el SRT D que los otros dos grupos. 
 
 
 
 
Fig. 49 Relación entre SRT D y nivel de estudios. 
 
- SPART D: No existen diferencias significativas en el SPART D  según el nivel de 
estudios.  
 
 
- WLG: Existen diferencias significativas en el WLG según el nivel de estudios. Los 
grupos entre los que las diferencias son significativas, son Superiores con los grupos 
Básicos y Medios. Los pacientes con estudios Superiores presentan valores más altos en 
el WLG que los otros dos grupos. 
 
 
 
 
Fig. 50  Relación entre WLG y nivel de estudios. 
 
 
- FST: Existen diferencias significativas en el FST según el nivel de estudios. Los 
grupos entre los que las diferencias son significativas, son Básicos con los grupos 
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Medios y Superiores. Los pacientes con  estudios básicos presentan los valores más 
bajos, seguido de los pacientes con  estudios Medios y los pacientes con estudios 
Superiores que son los que presentan valores más altos. 
 
 
Fig. 51  Relación entre FST y nivel de estudios. 
 
5.2.4.4 Correlaciones 
 
En este apartado, se estudió si hay asociación entre la edad, el tiempo de evolución de la 
EM y  la EDSS y el resultado de los test neuropsicológicos aplicados.  
 
- Edad actual: 
 
 
Test C. Correlación p 
SRT LTS -0,618 0,000 
SRT CLTR -0,646 0,000 
SPART -0,415 0,000 
SDMT -0,597 0,000 
PASAT -0,396 0,000 
9-HPT 0,434 0,000 
TWT 0,512 0,000 
SRT D -0,587 0,000 
SPART D -0,353 0,001 
WLG -0,318 0,003 
FST -0,603 0,000 
   
 
Tabla 32.Correlación entre edad y resultados de los  test. 
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Podemos observar que existe asociación significativa entre la edad actual de los 
pacientes y todos los test. La correlación es positiva en el 9- HPT y en el TWT, a mayor 
edad más les costó la realización de la prueba, y la  correlación es negativa para el resto, 
a mayor edad peor resultado en el resto de los test.  
 
 
 
 
 
Fig. 52 Gráficos de puntos representando las puntuaciones de los test según la edad.  
 
 
 
- Tiempo de evolución de la EM: 
 
 
Test C. Correlación p 
SRT LTS -0,327 0,002 
SRT CLTR -0,393 0,000 
SPART -0,262 0,016 
SDMT -0,316 0,003 
PASAT -0,210 0,055 
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9-HPT 0,279 0,010 
TWT 0,337 0,003 
SRT D -0,387 0,000 
SPART D -0,085 0,443 
WLG -0,166 0,131 
FST -0,380 0,000 
   
Tabla 33.Correlación entre  tiempo de evolución de la EM  y resultados de los  test. 
 
Se puede observar que existe asociación significativa entre el tiempo de evolución y 
casi todos los test, excepto PASAT, SRT-D y WLG. 
 
 
- EDSS: 
 
 
Test C. Correlación p 
SRT LTS -0,338 0,002 
SRT CLTR -0,382 0,000 
SPART -0,232 0,035 
SDMT -0,480 0,000 
PASAT -0,118 0,290 
9-HPT 0,735 0,000 
TWT 0,639 0,000 
SRT D -0,283 0,010 
SPART D -0,176 0,111 
WLG -0,200 0,070 
FST -0,528 0,000 
   
Tabla 34.Correlación entre  EDSS  y resultados de los  test. 
 
En conclusión, podemos observar que existe asociación significativa entre los 
valores de EDSS y todos los test, excepto PASAT, SRT D y WLG. 
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5.2.4.5 Estudio de Sensibilidad y Especificidad de los test para el diagnóstico de DC. 
 
A continuación se muestra el análisis  de validez y seguridad de los instrumentos 
utilizados para la evaluación cognitiva. El test más sensible resultó el SDMT y el más 
específico el SRT CLTR. El mayor valor para VPP lo obtiene el SRT D y para el VPN 
el SDMT.  Entre paréntesis se muestra el IC 95%.  
 
Test Sensibilidad Especificidad VPP VPN 
SRT LTS 0.35(0.23-0.47) 0.93(0.83-1.02) 0.91(0.79-1.03) 0.4(0.28-0.53) 
SRT CLTR 0.47(0.34-0.6) 1(1-1) 1(1-1) 0.47(0.34-0.6) 
SPART 0.33(0.21-0.46) 0.89(0.77-1.01) 0.86(0.72-1.01) 0.39(0.27-0.51) 
SDMT 0.86(0.77-0.95) 0.7(0.53-0.88) 0.86(0.77-0.95) 0.7(0.53-0.88) 
PASAT 0.51(0.38-0.64) 0.96(0.89-1.03) 0.97(0.9-1.03) 0.48(0.35-0.61) 
SRT D 0.39(0.26-0.51) 0.96(0.89-1.03) 0.96(0.87-1.04) 0.43(0.3-0.55) 
SPART D 0.32(0.2-0.44) 0.93(0.83-1.02) 0.9(0.77-1.03) 0.39(0.7-0.51) 
WLG 0.56(0.43-0.69) 0.89(0.77-1.01) 0.91(0.82-1.01) 0.49(0.35-0.63) 
FST 0.68(0.56-0.8) 0.78(0.62-0.93) 0.87(0.77-0.97) 0.54(0.38-0.69) 
Tabla 35 Sensibilidad y Especificidad de los test para el diagnóstico de DC. 
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Capítulo 6: Discusión. 
 
Nuestra investigación fue planteada con el propósito de estudiar el rendimiento 
cognitivo en pacientes con EM o CIS y  si los pacientes considerados con  DC asocian 
niveles elevados de Hc como objetivo principal, además, hemos pretendido obtener un 
perfil del DC basado en las puntuaciones obtenidas por los pacientes en los diferentes 
test aplicados. Asimismo, analizamos el grado de relación de variables clínicas de la 
EM, parámetros como FRV o nivel de estudios  así como del estado de ánimo y fatiga  
con respecto a las variables cognitivas. También se ha analizado la relación de la Hc con 
las variables clínicas de los pacientes.  
La discusión en  esta materia es una tarea compleja, teniendo en cuenta las siguientes 
consideraciones.  
Existe una falta de consenso en cómo se debe evaluar el DC en los pacientes con EM. 
En este proyecto se investigó el perfil de afectación cognitiva de los pacientes  a partir 
de un amplio protocolo de evaluación, la BRB-N, junto con el FST y el MSCF  a la vez 
que se recogieron variables clínicas y determinaciones sanguíneas para completar el 
estudio. Por otro lado, la elección de las pruebas neuropsicológicas más sensibles y 
específicas para la valoración de las alteraciones cognitivas en pacientes con EM es aún  
motivo de controversia. De hecho, la falta de acuerdo sobre qué test son los que mejor 
definen el DC puede explicar la variabilidad en los métodos empleados en los diferentes 
trabajos. Se han seleccionado en nuestro proyecto aquellas pruebas utilizadas con 
frecuencia en la bibliografía existente sobre cognición en EM ciñéndose a una serie de 
factores: la prueba ofrecía una valoración estandarizada,  disponía de datos normativos 
para población con lengua materna el castellano  y, por último, se valoró la facilidad de 
la administración. 
Además de la falta de conformidad sobre qué pruebas se deben incluir dentro de una 
valoración neuropsicológica en pacientes con EM, no existe tampoco una definición 
operativa única de DC. Generalmente, un resultado anormal en un test determinado se 
define con referencia a datos normativos obtenidos en una muestra representativa de 
individuos sanos (preferiblemente apareados según datos demográficos). Un resultado, 
en este caso, puede definirse como anormal si está a más de un determinado número de 
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desviaciones estándar de la media (1, 1.5 o 2) o, considerando otra forma de definición 
de afectación cognitiva, si está en un determinado percentil, normalmente por debajo del 
percentil 5, de la distribución normal. La mayoría de los trabajos sobre neuropsicología 
en la EM  definen el DC como el fallo (es decir, resultado anormal o patológico) en un 
determinado número de test. Este número habitualmente depende del número de test 
incluidos en la valoración neuropsicológica. En el presente trabajo, sopesamos 
diferentes definiciones de DC y finalmente elegimos lo referido en el apartado de 
metodología, dado que pensamos que era la que más se podría ajustar al objetivo del 
estudio. 
A continuación, se interpretan los resultados hallados, discutiendo su lectura y 
relacionándolos con los estudios previos. Como ya se ha comentado, es una tarea 
complicada, disponemos de numerosos trabajos, muchas veces con conclusiones 
contradictorias. Dichas discrepancias se obtienen por el uso de diferentes metodologías 
en la selección de pacientes, en el tamaño de las muestras, en incluir o no un grupo 
control, en el tipo de test administrados y en la definición de DC. 
 
 6.1 Características de la muestra del estudio. 
 
El perfil de los pacientes de la muestra del estudio fue el esperable en una población de 
EM, y muy similar a las poblaciones tomadas de referencia (población de Sepulcre, de 
la cual se extrajeron los datos normativos de la BRB-N y población de Russo, estudio 
previo de Hc y DC en pacientes con EM). En nuestra serie hay un predominio de 
mujeres (49 frente a 35 hombres), en la población de Sepulcre 38 mujeres /21 hombres, 
52/42 en la población de Russo, con una edad media en el momento del estudio  de 40 
años, 42 en la población de Sepulcre y 37 en la de Russo. El nivel de estudios de nuestra 
muestra  fue básicos (35%), medios (40%) y superiores (23%), en la población de 
Sepulcre 47 % básicos (8-12 años de educación), 33% medios (13-16 años de 
educación) y 20% superiores (≥ 17 años de educación),  de la población de Russo solo 
se dispone de la media de años de educación que fue de 9.18±8.9 años, por lo que es 
difícil  discutir al respecto. En cuanto  a características clínicas de la EM nuestra EDSS 
media fue de 2.19, frente a  3.44 en la población de Sepulcre, en la población de Russo 
se expresa como  EDSS ≤ 3.5 (69% de los pacientes), nosotros no hemos realizado 
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dicho subgrupo. El tiempo medio de evolución de la enfermedad fue en nuestro caso de  
11.2±7.4  años, la desconocemos en la población de Sepulcre, y es de 10.2 ±8.9 años en 
la población de Russo. Respecto a las formas clínicas en nuestra muestra hay 76.2 % de 
EMRR, 7.1% de CIS, 16.6 % de formas PP - SP, igualmente predominan las formas RR 
en las muestras a comparar (Sepulcre presenta mayor proporción de formas progresivas 
62 % RR, 33% PP-SP) y Russo con una proporción de 82% RR, 18 % PP-SP fue muy 
similar a la nuestra. En relación con la presencia de FRV nuestros pacientes presentan 
HTA en un 6%, Tabaquismo un 33%, DL 20% y no hubo ningún caso con Diabetes, no 
disponemos de datos de la población de Sepulcre, los pacientes de la  población de 
Russo tenían HTA 2.3 %, 26% de fumadores y 2 % de DM (los datos son similares 
excepto en el caso de diabéticos). La presencia de depresión y fatiga no están indicadas 
en las referencias previas, comparados con estudios generales de prevalencia, la fatiga 
está en el 53-90 % de los pacientes con EM (80) (43% en nuestra muestra) y la 
depresión en el 23-54 % (87) (61% en nuestro caso), nuestros pacientes están 
ligeramente más deprimidos, a pesar de no tener un alto nivel de discapacidad ni menor 
nivel de ocupación. Los datos sobre la situación laboral son  equiparables a los 
encontrados en el estudio MS@Work donde el 28.95% de los pacientes presentan algún 
grado de incapacidad laboral,(116) (en nuestro caso hemos clasificado como no activos 
a los pacientes con algún grado de discapacidad laboral concedida siendo el 32%). Otro 
apartado a considerar es el estatus de tratamiento de los pacientes, cabe destacar que 18 
pacientes no llevaran tratamiento con FME, se podría explicar por los casos de 
enfermedad progresiva en los que no hay indicación de tratamiento, tampoco todos los 
CIS estaban tratados y en el caso de las RR en algunos casos por decisión personal de 
los pacientes de no seguir ninguna terapia convencional. También cabe destacar que el 
estudio es anterior al uso de las nuevas generaciones de tratamientos introducidos en la 
EM en los últimos años, por lo que los pacientes están tratados en su mayoría con AG e 
ITF β. 
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6.2 Perfil neuropsicológico de la muestra. 
 
Teniendo en cuenta las consideraciones realizadas al inicio de esta discusión 
(discrepancias en cuanto a la definición  de  DC y de la distinción de dar un  test como 
normal o patológico) se analizan los resultados en este aspecto.  
En global la prevalencia de DC en la población de este trabajo es de 57 pacientes 
(67,86%), lo que sitúa este dato en el límite superior de la mayoría de los trabajos, que 
describen un rango de prevalencia de DC entre el 40-70% en el contínuum de la 
enfermedad, estando en consonancia con gran parte de la bibliografía. 
(3)(4)(135)(141)(149)(204) 
 
Con respecto a la existencia y grado de severidad de DC, este ha sido definido 
operativamente como la existencia de al menos 2 test con -2 DS por debajo de la media. 
Así, nuestra muestra queda dividida en deterioro cognitivo leve si presenta 2 test con -2 
DS, deterioro cognitivo moderado si presenta 3-4 test con -2 DS y deterioro severo si 
presenta más de 4 test con -2 DS. Analizando los datos, el 36,90% de nuestros pacientes 
tenían 2-3 test patológicos (deterioro leve-moderado) y el 30,95 % de ellos hicieron 4-6 
test patológicos (deterioro severo). Esta distinción se realizó contando los 5 de la BRB-
N y el FST; el estudio de Russo contaba con 9 test donde se consideró deterioro leve (3-
5 test fallados) en el 25% de los casos y deterioro moderado (más de 5 test fallados) en 
el 10,63%; en ambos casos, el grado de afectación menor es mayoritario.  
 
En cuanto a los dominios cognitivos más afectados en la EM, la mayoría de los autores 
coinciden en que son: el complejo atencional, eficacia en la velocidad de procesamiento 
de la información seguidos de problemas a nivel mnésico, funciones ejecutivas y fluidez 
verbal; suelen verse menos afectadas las capacidades lingüísticas y habilidades 
visuoespaciales. (3)(126)(127)(129)(141)(157) Coincidiendo con la bibliografía, en 
nuestro estudio los dominios que se han visto más afectados han sido la VPI y atención 
(valorados mediante el SDMT, FST y el PASAT -este último valora prioritariamente la 
memoria operativa –función ejecutiva- pero se considera que la VPI juega un papel 
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importante en el mismo-) y las funciones ejecutivas (obtenidos mediante el WGL). El 
67% de los pacientes obtuvieron un resultado anormal en el SDMT, el 53% fallaron en 
el FST y un 35% en el PASAT y un 41,67% en el WGL.  
 
Con otras referencias como la publicada por MP Amato en 2010, solo hay diferencias 
en el SDMT, donde encuentra una media de 47±13, la población a estudio en este caso 
fueron solo pacientes RR, por lo que los valores podrían ser mayores.(205) 
Con respecto a la VPI, hay investigaciones que apoyan un enlentecimiento en el 
procesamiento de la información independientemente del componente motor de 
respuesta. En nuestro estudio hemos utilizado la versión motora del SDMT y el FST 
(también VPI motora) obteniendo datos en consonancia con los artículos revisados; 
como ya sabemos, el PASAT valora también VPI no motora, objetivando que un 35% 
de nuestra muestra presenta bajas puntuaciones en esta prueba, reafirmando que la VPI 
es un dominio sensible al DC en la EM.. (132)(206) 
La memoria ha sido uno de los dominios más estudiados en los pacientes con EM. La 
memoria a largo plazo definida como la capacidad para aprender información nueva y 
recordarla pasado un tiempo, es otro dominio sensible al deterioro en la EM. Algunos 
autores defienden que se trata de un déficit en la adquisición de la información mientras 
otros defienden un problema en la capacidad de recuperación. En este caso, nuestros 
pacientes obtienen un peor rendimiento en el SRT-CLTR (32,14 %) frente al SRT-LTS 
(26,19%) y SRT-D (27,38%). En el  SRT-CLTR el paciente debe mantener información 
en la memoria mientras trata de almacenar nueva información, por lo que la función 
ejecutiva (memoria operativa) estaría jugando un papel importante en esta fase de 
adquisición de la información, lo que podría explicar las puntuaciones algo inferiores. 
Tampoco se observan diferencias entre memoria verbal y memoria visoespacial, con 
rendimientos similares en ambos test (SRT y SPART). 
 
Las funciones ejecutivas también son sensibles a verse deterioradas en los pacientes con 
EM. En nuestro estudio han sido valoradas mediante el PASAT y el WGL (pudiéndose 
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considerar la fluidez verbal como una medida de función ejecutiva), con un 35,71 % y 
un 41,67% de deterioro, respectivamente. 
 
El test más sensible para la detección de DC en nuestros pacientes resultó el SDMT, de 
acuerdo con la mayoría de trabajos publicados, este test se sitúa como el de elección 
para screening en la búsqueda de DC en sujetos con EM. (127)(132)(138)(205)(206) 
 
Con todos estos datos se muestra que el dominio más afectado fue el de atención y 
velocidad de procesamiento de la información y el menos afectado el de memoria 
visual.  
 
6.3 Relación de Hc y  DC en pacientes con EM. 
 
Este punto es el objetivo principal de esta tesis. En nuestra muestra no se ha demostrado 
que los pacientes con DC asocien niveles elevados de Hc, ni mayor proporción de 
determinaciones dadas como patológicas. Este resultado es contrario a lo publicado 
previamente por otros autores, Russo et al (10) y Teunissen et al. (11) 
En primer lugar Russo et al encontraron asociación entre DC definido como 3 o más test 
fallados  (más de 2 DS) de una batería de  9 test (1/3 de los test suministrados alterados, 
igual que nosotros). Atendiendo a los test de forma más específica no podemos hacer 
una comparación directa, ya que no se realizaron los mismos test. Si lo analizamos por 
dominios Russo utilizó el Trail Making Test A para medir VPI y atención, encontrando 
diferencias estadísticamente significativas entre pacientes con niveles normales y 
elevados de Hc, en nuestro caso no ha sido así utilizando el SDMT y el PASAT.  
Para valorar memoria nosotros hemos utilizado el SRT, sin encontrar diferencias 
respecto a la Hc, sin embargo Russo en el test de 30 palabras asociadas también 
encuentra diferencias significativas en relación a niveles de Hc.  
En cuanto a Memoria visoespacial, Russo utilizó el test de la figura compleja de Rey-
Osterriech y también encontró diferencias respecto a los niveles de Hc, en nuestro caso 
usando el SPART no se han refutado dichos hallazgos. 
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Por último en la evaluación de la fluidez verbal semántica Russo no encontró (al igual 
que nosotros con el WLG) diferencias significativas en los niveles de Hc  en los 
pacientes en dicho dominio.(10) 
En el otro estudio, realizado por Teunissen et al, se analizó los niveles de Hc en relación 
con parámetros de cognición, se encontró peor rendimiento en el MSCF y en el PASAT 
en los pacientes con formas EMSP situados en el cuartil superior de niveles de Hc 
respecto a los  pacientes en el cuartil inferior de niveles de Hc. (11) 
A continuación se muestra pormenorizado según la forma clínica de la EM  los 
resultados de Hc y MSCF Z score de nuestra población. En nuestros pacientes no  se 
han encontrado diferencias significativas en este aspecto, al contrario que en los 
pacientes de Teunissen. En nuestro trabajo no se ha agrupado la variable Hc en 
cuartiles, sino en valores cuantitativos y dicotomizada en normal y patológica, en 
ninguno de estos casos se han presentado diferencias significativas en el MSCF ni en el 
PASAT de forma general en la muestra ni analizándola por formas clínicas.  
 
 
  Homocisteína  ● Significación estadística 
(p) 
  Normal Patológica 
MSCF 
Z score 
 
RR y CIS 0,01(1,09) -0,19 (1,13) 0,567 
SP y PP -0,79 (1,49) -4,89 (1,43) 0,106 
Total -0,16 (1,16) -0,36 (1,16) 0,328 
● Mediana (RIC) 
Tabla 36. Análisis de Hc y MSCF según la forma clínica de la EM.  
 
Por lo tanto nuestros hallazgos van en contra con lo publicado hasta el momento. 
Sopesamos la posibilidad de que en el caso del estudio de Russo, al no utilizar los 
mismos test no se pudieran comparar los resultados “face to face”, pero pensamos que 
analizándolo por dominios estudiados la comparativa es válida. Por tanto se pone en 
cuestión la verdadera relación entre DC y Hc. Así pues creemos que serían necesarias 
más investigaciones para aclarar el verdadero papel de la Hc en el DC de los pacientes 
con EM. 
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6.4 Relación de DC y  otras variables. 
 
En nuestra muestra no encontramos diferencias entre pacientes CIS y EM en relación a 
padecer o no DC, trabajos previos ya muestran síntomas cognitivos en  las fases más 
incipientes de la enfermedad (118)(119)(156) .De todas formas el reducido número de 
pacientes CIS de nuestra muestra resta valor a este resultado.  
 
Otro hallazgo relevante es que el DC se ha asociado a mayor edad y a menor nivel de 
estudios. El hecho de que el nivel de formación académica se muestre como una 
variable diferenciadora en este aspecto nos hace pensar que la reserva cognitiva tiene un 
papel importante. Sería interesante investigar en qué grado el enriquecimiento 
intelectual podría retrasar el inicio de DC en la EM. 
 
En nuestro trabajo se ha encontrado asociación entre DC y formas progresivas de la 
enfermedad, al igual que la mayoría de los autores, como  Borghi, Moccia, 
Papathanasiou, Panche y Savettieri entre otros (135) (157) (158) (161) (204) (207) (208) 
(209) (210) y al contrario que Potagas, que no encontró diferencias.  (159) 
Mirando cada test de forma individual el grupo CIS-RR hizo mejor el SRT LTS, SRT 
CLTR, SPART, SDMT, SRT D y el FST. No encontramos diferencias entre las formas 
clínicas de la EM en la ejecución del PASAT y el SPART D. Borghi encontró peores 
scores en todos menos en el SPART. (157) Potagas no encontró diferencias en el 
PASAT  y si en el  SDMT. (159)  Los resultados como vemos son muy heterogéneos.  
 
En relación a variables clínicas de la EM, nosotros hemos encontrado relación de DC 
con mayor  EDSS, y tiempo de evolución de la enfermedad. Este hallazgo también se da 
en las investigaciones de Borghi, Duque, Papathanasiou, Savettieri y Rosti- Otajarvi. 
(135)(157)(162)(207)(208) 
En cuanto a test específicos, al igual que Duque, encontramos correlación entre SDMT 
y discapacidad medida por EDSS. (162) 
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Analizando los resultados de DC según la presencia de depresión no hemos encontrado 
diferencias significativas por muy poco. En la literatura la relación no queda del todo 
clara. Hay trabajos que si encuentran relación como, Langdon, Jongen, Siepman, 
Figved, Arnet, Landro, Niino y Nunnari.(141)(164)(165)(211)(212)(213)(214)(215) Y 
otros que no como Benedict Savettieri, Fisher, Good, Julian y Kisinguer. 
(207)(216)(217)(218)(219)(220) Atendiendo a cada test por separado los no deprimidos 
tienen en nuestro estudio mejores resultados que los deprimidos en el SRT LTS, SRT 
CLTR, SPART y SPART D. Sin encontrar diferencias en el SDMT, PASAT, SRT D, 
WLG y FST. 
Este resultado va en contra de lo publicado por Lubrini, el cual  refiere empeoramiento 
en el domino de VPI en pacientes deprimidos. (167) 
 
Al estudiar los resultados de DC según la presencia de fatiga, no se han encontrado 
diferencias significativas. Al observar cada test vemos que los pacientes con fatiga 
realizan peor el SRT LTS, SRT CLTR, SRT D y el FST. La relación entre fatiga y DC 
sigue siendo controvertida, revisando la literatura se encuentran estudios a favor 
(Jougleux-Vie, Langdon) (141)(168), y en contra de esta relación (De Luca, Johnson, 
Kinsinguer). (219)(221)(222) 
Al igual que en nuestra muestra Nunnari si encuentra  relación entre SRT LTS y 
fatiga.(165) 
 
La fatiga es probable que no tenga un gran impacto sobre ningún dominio en  particular 
del funcionamiento cognitivo, sino más bien actúe para limitar la capacidad global de 
las personas con EM para sostener la actividad mental. 
 
6.5 Relación de Hc y otras variables. 
 
Dado que nuestro trabajo no posee un grupo control, no es posible afirmar si los 
pacientes con EM presentaban niveles elevados o no de Hc, respecto a una población 
sana. Los resultados de la determinación de Hc en nuestro estudio fueron que 31 
pacientes (36.9%) presentaban niveles elevados de Hc, el rango se situaba entre 2.5 y 
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28μmol/l, (M 12,4 ±4,4DS). Aunque  no es comparable, si muestra una tendencia al 
alza, ya que respecto a trabajos en población sana española son niveles más elevados. 
En un estudio poblacional en la región de Madrid la media de Hc para toda la población 
participante (sujetos sanos) en el estudio fue de 9,6 μmol/l±3,7(223). Comparando 
nuestros resultado con los estudios en pacientes con EM y determinación de  Hc (11 en 
total) se sitúa en la zona intermedia, lejos de la media más alta dada en el estudio de 
Moghaddasi (22.73±11,63) y de la  media más baja de Rio (6,99±5,21). Todas las 
poblaciones de controles sanos de los estudios al respecto son menores de 12μmol/l. De 
los 11 trabajos revisados solo en 4 (Rio, Kocer, Kararizou y Teunissen) no había 
diferencias significativas entre niveles de Hc entre controles y sujetos con EM. 
(10)(11)(187)(188)(189)(190)(191)(192)(193)(224)(225) 
Al igual que en otros estudios (Zoccolella, Kararizou), nosotros mostramos que hay  
relación de hiperhomocisteinemia y sexo masculino en pacientes con EM, tal como se 
ha expuesto en el capítulo de resultados. La influencia del sexo en los valores de Hc 
aparece como un hallazgo consistente en todos los estudios de población general. La Hc 
es significativamente menor en mujeres que en varones, lo que le  restaría influencia a la 
EM en este hallazgo. (223) Al contrario sucede con la edad, se ha visto que los niveles 
de Hc aumentan con la edad, este dato no se ha demostrado en nuestra población, al 
igual que sucede con los pacientes de Triantafyllou, Kararizou, Moghaddasi. En este 
punto también podría influir que la población del estudio es una población joven. 
El análisis entre Hc y distintas características de la enfermedad no ha encontrado 
relación  respecto a ninguna de ellas, esto corrobora lo encontrado en cuanto a la EDSS 
a igual que Triantafyllou, Kocer, Kararizou, Moghaddasi, Ramsaransing y Seshadri, en 
referencia al tiempo de evolución de la enfermedad como a Zoccolella, Kararizou, 
Triantafyllou y al contrario que Moghaddasi  que si halló relación entre 
hiperhomocisteinemia y mayor tiempo de duración de la enfermedad. Por último 
tampoco encontramos relación con formas recurrentes y progresivas de la enfermedad, 
al igual que Ramsaransing, Kararizou, Kocer y Teunissen y en contra de lo encontrado 
por Zoccolella que obtuvo mayores niveles de Hc en pacientes SP. 
No encontramos diferencias significativas en relación a Hc y fatiga  ni entre  Hc y 
diferentes grados de depresión  o no depresión, en ningún aspecto, ni como valores 
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cuantitativos, ni agrupando en  Hc normal o patológica, tampoco se ha encontrado 
relación agrupando como depresión o no depresión. La relación entre Hc y depresión y 
Fatiga en pacientes con EM, es un dato que no hemos encontrado en la literatura.  
En relación con niveles de Hc y vitamina B12 y ácido fólico  no se ha encontrado 
asociación significativa entre niveles altos de Hc y niveles de B12 y fólico, una de las 
causas podría ser la suplementación oral de ambas, ya que  el 4.8% de los pacientes  
estaban tomando suplemento oral de ácido fólico y el 8.3% suplemento oral de vitamina 
B12. Además el metabolismo,  absorción y síntesis  de  estos nutrientes depende de 
polimorfismos individuales, por lo que esto podría interferir en estos hallazgos.  
 
6.6 Limitaciones del estudio 
 
En primer lugar el tamaño de la muestra no ha sido muy elevado, aumentar la muestra 
habría supuesto aumentar el tiempo del estudio y no fue posible. Por otro lado, al no 
tener grupo control no hemos podido comparar nuestros hallazgos con los de una  
población sana. Un hándicap muy importante fue no poder realizar un estudio de 
neuroimagen a los pacientes  en el momento de administrar los test neuropsicológicos, 
esto fue debido a la reducida disponibilidad de la prueba en nuestro centro.  Para el 
futuro nuestro deseo es volver a realizar la misma batería neuropsicológica, 
determinación de depresión y fatiga y analítica para observar posibles cambios 
longitudinales en la muestra a los 10 años de estudio previo.  
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Conclusiones. 
 
A partir de los resultados obtenidos en el  estudio en las diferentes pruebas aplicadas y 
del  posterior análisis estadístico realizado, podemos concluir: 
 En nuestra muestra no se ha demostrado que pacientes con  Esclerosis Múltiple 
y Deterioro Cognitivo asocien niveles elevados de homocisteína. 
 
 No se ha hallado ningún dominio cognitivo específico afectado asociado a 
hiperhomocisteinemia. 
 
 
 La fatiga y la depresión no se muestran como factores asociados al Deterioro 
Cognitivo.  
 
 El 67 % de los pacientes han presentado Deterioro Cognitivo. Los dominios que 
se han visto más afectados han sido la velocidad de procesamiento de 
información  y la  atención. 
 
 
 El test más sensible para la detección de Deterioro Cognitivo en pacientes con 
Esclerosis Múltiple  ha resultado el Symbol Digit Modalities Test. 
 
 No se han encontrado diferencias en cuanto a presencia de Deterioro Cognitivo 
entre pacientes con Esclerosis Múltiple y Síndrome Clínico Aislado.  
 
 
 Se ha asociado el Deterioro Cognitivo a mayor edad, menor nivel de estudios, 
formas progresivas de la Esclerosis Múltiple, mayor tiempo de evolución de la 
enfermedad y discapacidad medida por la EDSS.  
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Anexos 
 
Anexo 1.Cuadernillo de recogida de datos. 
 
Código individuo: Numero de Historia Clínica  del Hospital Clínico  
Edad actual 
Fecha de nacimiento 
Sexo   hombre        mujer 
Edad de inicio de enfermedad 
Edad de diagnóstico 
Diagnóstico    EM     CIS 
Forma clínica de inicio    CIS RR  PP  PR 
Forma clínica actual   CIS RR  PP SP PR 
Si procede: Edad de inicio  de la forma EMSP 
Síntoma de inicio   Sensitivo 
         Cerebeloso –TroncoEncefálico 
         Motor 
         NO 
         Medular 
         Multifocal 
Número de brote antes de tratamiento para la EM 
Número de brote con tratamiento para la EM 
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Tratamiento actual con  
Betaferon       
Avonex            
   Rebif 44   
   Copaxone   
               AZT    
   Mitoxantrona        
Sin tratamiento activo para la EM 
Depresión       No depresión (0-7 Puntos del Hamilton) 
  Depresión menor (8-12 puntos del Hamilton) 
  Depresión mayor leve (13-17 puntos del Hamilton) 
  Depresión mayor moderada (18-29 puntos del Hamilton) 
  Depresión mayor grave (más de 29 puntos del Hamilton) 
Fatiga   
  Si (puntuación mayor o igual a 5 en el FSS) 
  No (puntuación menor  a 5 en el FSS ) 
EVA 
Puntuación en la EDSS  
Situación laboral  
   Activo 
  No activo: Algún tipo de incapacidad (parcial o total) 
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 Nivel de estudios 
   Básicos 
   Medios 
   Superiores 
Puntuación en los test de la BRB-N  
Selective remiding test 
LTS 
CLTR 
DELAYED 
Spatial recall test 
INMEDIATO 
DELAYED 
SDMT 
Word list generation  
Puntuación en los test de la MSCF 
 PASAT 
9- HPT 
TWT  
Z –score (TOTAL) 
Faces symbol test (Correctos en 90 segundos) 
Suplementos farmacológicos 
Suplemento oral de ácido fólico  SI         NO  
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Suplemento oral de B12         SI      NO 
Factores de Riesgo Vascular 
FUMADOR      
  HTA                
  DM      
DL     
Determinaciones analíticas 
NIVELES DE TSH  
NIVELES DE B12 
NIVELES DE ACIDO FOLICO 
NIVELES DE HOMOCISTEINA 
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Anexo 2.PASAT. 
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Anexo3.SRT (Selective Remiding Test). 
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Anexo 4. Spatial Recall Test. 
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Anexo 5. Formulario del SDMT. 
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Anexo 6. Formulario del Word List Generation. 
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Anexo 7. Formulario del Faces Symbol Test. 
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Anexo 8. Escala de depresión de Hamilton. 
Marque con un círculo al final de cada síntoma lo que ha experimentado de forma casi 
diaria en el último mes. 
 Humor depresivo (tristeza, desesperanza, desamparo, sentimiento de inutilidad) 
- Ausente 
- Estas sensaciones las expresa solamente si le preguntan cómo se siente 
- Estas sensaciones las relata espontáneamente 
- Sensaciones no comunicadas verbalmente (expresión facial, postura, voz, tendencia al 
llanto) 
- Manifiesta estas sensaciones en su comunicación verbal y no verbal en forma 
espontánea 
 Sentimientos de culpa 
- Ausente 
- Se culpa a sí mismo, cree haber decepcionado a la gente 
- Tiene ideas de culpabilidad o medita sobre errores pasados o malas acciones 
- Siente que la enfermedad actual es un castigo 
- Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinaciones visuales de 
amenaza 
 Suicidio 
- Ausente 
- Le parece que la vida no vale la pena ser vivida 
- Desearía estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse 
- Ideas de suicidio o amenazas 
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- Intentos de suicidio (cualquier intento serio) 
 Insomnio precoz 
- No tiene dificultad 
- Dificultad ocasional para dormir, por ej. más de media hora el conciliar el sueño 
- Dificultad para dormir cada noche 
 Insomnio intermedio 
- No hay dificultad 
- Esta desvelado e inquieto o se despierta varias veces durante la noche 
- Esta despierto durante la noche, cualquier ocasión de levantarse de la cama se clasifica 
en  2 (excepto por motivos de evacuar) 
 Insomnio tardío 
- No hay dificultad 
- Se despierta a primeras horas de la madrugada, pero se vuelve a dormir 
- No puede volver a dormirse si se levanta de la cama 
 Trabajo y actividades 
- No hay dificultad 
- Ideas y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad (trabajos, pasatiempos) 
- Pérdida de interés en su actividad (disminución de la atención, indecisión y vacilación) 
- Disminución del tiempo actual dedicado a actividades o disminución de la 
productividad 
- Dejó de trabajar por la presente enfermedad. Solo se compromete en las pequeñas 
tareas, o no puede realizar estas sin ayuda. 
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 Inhibición psicomotora (lentitud de pensamiento y lenguaje, facultad de 
concentración disminuida, disminución de la actividad motora) 
- Palabra y pensamiento normales 
- Ligero retraso en el habla 
- Evidente retraso en el habla 
- Dificultad para expresarse 
- Incapacidad para expresarse 
 Agitación psicomotora 
- Ninguna 
- Juega con sus dedos 
- Juega con sus manos, cabello, etc. 
- No puede quedarse quieto ni permanecer sentado 
- Retuerce las manos, se muerde las uñas, se tira de los cabellos, se muerde los labios 
 Ansiedad psíquica 
- No hay dificultad 
- Tensión subjetiva e irritabilidad 
- Preocupación por pequeñas cosas 
- Actitud aprensiva en la expresión o en el habla 
- Expresa sus temores sin que le pregunten 
 Ansiedad somática (signos físicos de ansiedad: gastrointestinales: sequedad de 
boca, diarrea, eructos, indigestión, etc.; cardiovasculares: palpitaciones, cefaleas; 
respiratorios: hiperventilación, suspiros; frecuencia de micción incrementada; 
transpiración). 
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- Ausente 
- Ligera 
- Moderada 
- Severa 
- Incapacitante 
 Síntomas somáticos gastrointestinales 
- Ninguno 
- Pérdida del apetito pero come sin necesidad de que lo estimulen. Sensación de pesadez 
en el abdomen 
- Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita laxantes o medicación intestinal para 
sus síntomas gastrointestinales 
 Síntomas somáticos generales 
-  Ninguno 
- Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias. Cefaleas, algias 
musculares. 
 Pérdida de energía y fatigabilidad. Cualquier síntoma bien definido se clasifica 
en 2 
Síntomas genitales (tales como: disminución de la libido y trastornos menstruales) 
- Ausente 
- Débil 
- Grave 
 Hipocondría 
- Ausente 
- Preocupado de sí mismo (corporalmente) 
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- Preocupado por su salud 
- Se lamenta constantemente, solicita ayuda 
 Pérdida de peso 
- Pérdida de peso inferior a 500 gr. en una semana 
- Pérdida de más de 500 gr. en una semana 
- Pérdida de más de 1 Kg. en una semana 
 Introspección (insight) 
- Se da cuenta que está deprimido y enfermo 
- Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala alimentación, clima, 
exceso de trabajo. 
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Anexo 9.  Escala de Intensidad de Fatiga. 
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